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1. Colgajos: concepto, anatomía y fisiopatología 
 
1. 1. COLGAJOS EN CIRUGÍA PLÁSTICA 
 
La cirugía plástica es el área del conocimiento médico ocupada de la reparación 
de estructuras, de cara a corregir una alteración en la forma o en la función corporal. Los 
colgajos constituyen una parte fundamental en el arsenal terapéutico del cirujano plástico. 
 
El concepto de colgajo hace referencia a un tejido movilizado sobre su base 
vascular. De manera que un colgajo contiene un aporte vascular intrínseco responsable de 
su viabilidad, siendo esta su diferencia fundamental con un injerto, que depende del lecho 
receptor para su supervivencia. Debido a esta característica fundamental de los colgajos, 
es imprescindible el conocimiento de la base anatómica vascular de los tejidos para 
optimizar los resultados de la reconstrucción de un defecto tisular. 
 
La historia de la cirugía plástica está inevitablemente ligada a la evolución de los 
colgajos y al conocimiento de su fisiopatología. La primera reconstrucción con colgajos 
se le atribuye al hindú Sushruta Samhita1, en el año 600 d. C, quien describió la 
reconstrucción de un defecto nasal mediante colgajos regionales faciales. Posteriormente, 
también de la India, la familia Kanghiara informó alrededor del año 1000 d.C. sobre la 
reconstrucción de un defecto nasal con un colgajo frontal. Ya en 1597, Tagliacozzi2 dejó 
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reflejada la descripción clásica de un colgajo tubular pediculado del brazo para la 
reconstrucción nasal. 
 
En todos estos casos, la viabilidad del colgajo se tomó de forma empírica, sin 
conocer cómo ni por qué funcionaba su vascularización. No es hasta los años iniciales del 




1. 2. CLASIFICACIÓN DE LOS COLGAJOS 
 
Los colgajos pueden ser clasificados en base a diferentes criterios: 
• Según la composición del tejido transferido pueden clasificarse en simples 
(formados por un solo tejido: cutáneo, muscular, etc.) o compuestos 
(formados por más de un tejido: musculocutáneo, fasciocutáneo, etc.). 
• Según la proximidad al defecto consideramos un colgajo local, regional o 
a distancia. 
• Según la forma de movimiento del colgajo se pueden clasificar como 
colgajo de rotación, de transposición, de avance, etc. 
• Según el tipo de vascularización hablaremos de colgajo con patrón 
aleatorio (“al azar”), axial pediculado (basado en un pedículo vascular 
conocido que mantiene su continuidad al movilizar el colgajo) o axial libre 
(cuyo pedículo vascular conocido es dividido y reanastomosado en la zona 
receptora). 
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• Según la manipulación previa a la transferencia podemos hablar de colgajo 
diferido, expandido, etc. 
• Según otras características: sensitivo, tendinoso, etc. 
 
Hasta bien pasada la mitad del siglo XX, todos los colgajos conocidos se 
consideraban cutáneos y de patrón vascular aleatorio, y por tanto sujetos a una estricta 
relación base/altura que asegurase su viabilidad. Abordar la clasificación de estos 
colgajos era sencilla: el diseño de su movilización, su geometría o destino eran 
características suficientes para su descripción3. 
 
En 1970, Milton4 demuestra que la relación base/altura es arbitraria, siendo la 
extensión de la red vascular incluida en el territorio del colgajo lo que realmente predice 
la viabilidad del mismo. Pocos años después, McGregor y Jackson5 establecen las bases 
anatómicas que permiten distinguir entre colgajos randomizados (basados en un flujo 
vascular aleatorio) o axiales (basados en un pedículo vascular concreto). Estos estudios 
suponen el renacimiento del desarrollo de los colgajos, comienza a establecerse la 
anatomía vascular de los tejidos permitiendo la descripción de colgajos 
musculocutáneos6, fasciocutáneos7, basados en perforantes8, etc. 
 
Ya en 1977, Converse9 declaró que "no existe un método simple que abarque todo 
el sistema necesario para clasificar los colgajos, aceptándose que la base anatómica 
vascular del colgajo proporciona el método más exacto para su clasificación".  
 
El “sistema atómico” de Tolhurst10 permite definir todas las características que 
definen un colgajo. En su clasificación, Tolhurst considera como núcleo de este sistema 
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la composición del colgajo y en un papel secundario el resto de características, incluida la 
vascularización del mismo. En cambio, Cormark y Lamberty11 proponen como principal 
característica la vascularización del colgajo en su “sistema anatómico”, que se recoge en 
su clasificación nemotécnica de las “6 Cs” (“Circulación”,  “Componentes”, 
“Conformación”, “Contiguidad”,  “Contrucción” y “preaCondicionamiento”). 
 
1. 2. 1. Colgajos cutáneos. 
 
Los colgajos cutáneos están compuestos por un segmento de piel y tejido celular 
subcutáneo que mantiene el contacto con las estructuras profundas a través de un 
pedículo vascular.  
 
Un colgajo cutáneo puede estar irrigado a través de un sistema cutáneo indirecto 
que depende de arterias procedentes de perforantes musculocutáneas o fasciocutáneas. En 
este caso el diseño de su pedículo vascular es aleatorio, conociéndose entonces como 
colgajos randomizados. Clásicamente, un colgajo rectangular tallado al azar es viable 
cuando su longitud no sobrepasa 1,5 veces la longitud de su base. Por otra parte, la 
distribución variable de las redes vasculares dérmicas y subdérmicas en las distintas 
regiones corporales puede explicar la supervivencia de los colgajos con diferencias en la 
relación entre la longitud y la base mencionada anteriormente.  
 
En otras ocasiones el colgajo se talla en relación con un sistema cutáneo directo, 
es decir, en torno a las arterias que circulan paralelas a la piel y se dirigen 
específicamente al territorio cutáneo del colgajo. Este tipo de diseño se denomina colgajo 
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de patrón axial. Inicialmente se trataba de colgajos pediculados, en los que el pedículo del 
colgajo incluye un puente cutáneo que irriga directamente la piel del colgajo. 
Posteriormente, se fueron diseñando también colgajos en isla (individualizando su 
pedículo vascular) o colgajos libres (transferidos mediante técnicas microquirúrgicas al 
territorio receptor). 
 
Con la descripción de los colgajos fasciocutáneos esta clasificación queda 
obsoleta, puesto que muchos de los colgajos descritos como axiales son en realidad 
fasciocutáneos basados en la rica red vascular incluida en la fascia. 
 
1. 2. 2. Colgajos fasciocutáneos. 
 
El sistema vascular fasciocutáneo está compuesto por los distintos plexos 
dérmico, subdérmico y fascial, estando intensamente relacionados entre sí. Están 
irrigados por múltiples vasos que acceden al plexo fascial a través de los septos 
musculares (perforantes septocutáneas) o de los propios músculos (perforantes 
musculocutáneas).  
 
Los colgajos fasciocutáneos se definen por la presencia del plano aponeurótico o 
fascial en su composición. Aunque, considerando la anatomía vascular cutánea, algunos 
autores consideran como colgajo fasciocutáneo aquel que está compuesto por todas o 
alguna de las capas presentes entre la piel y la fascia profunda, puesto que en última 
instancia es el plexo fascial quien lo nutre12.  
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Mathes y Nahai clasifican los colgajos fasciocutáneos según su patrón vascular13:  
• Colgajo tipo A: dependiente de un pedículo que penetra por la base y se 
orienta en sentido longitudinal del colgajo, paralelamente a la rama 
fundamental del plexo fascial, sin atravesar ningún músculo. 
• Colgajo tipo B: un pedículo septocutáneo, constante tanto en presencia como 
en localización, que discurre entre distintos grupos musculares.  
• Colgajo tipo C: basado en un pedículo perforante musculocutáneo, que 
contribuye en la irrigación fascial y cutánea. 
 
1. 2. 3. Colgajos musculares y musculocutáneos. 
 
Son colgajos compuestos por tejido muscular exclusivamente o en asociación con 
un segmento cutáneo formando un colgajo compuesto (musculocutáneo). Estos colgajos 
ofrecen la ventaja de una importante vascularización. Por otra parte, es indispensable el 
conocimiento en profundidad de la anatomía del pedículo vascular para asegurar su 
viabilidad. En algunas circunstancias, los colgajos musculares han sustituido a los 
colgajos cutáneos en la cobertura de defectos de tejido blando, sobre todo en presencia de 
infección y traumatismos.  
 
En 1981, Mathes y Nahai14 propusieron una clasificación vascular de los 
músculos, importante para el diseño de colgajos musculocutáneos. Esta clasificación se 
basa fundamentalmente en el número de pedículos vasculares que penetran en el 
músculo, su dominancia, la fuente del vaso sanguíneo y su localización en relación al 
origen e inserción muscular. Existen cinco tipos musculares: 
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• Tipo I: músculos irrigados por un pedículo vascular único.  
• Tipo II: músculos que presentan un pedículo vascular dominante junto a varios 
pedículos menores. El pedículo dominante tiende a penetrar por el vientre o el 
origen muscular, mientras que los accesorios penetran por la porción más distal. 
Dependiendo del grado de desarrollo de las anastomosis intramusculares, el vaso 
dominante puede ser capaz de irrigar el músculo entero. La posibilidad de 
supervivencia del islote cutáneo en un colgajo musculocutáneo, será mayor 
cuando se localice sobre la porción muscular irrigada por la arteria dominante. 
• Tipo III: músculos con dos pedículos dominantes independientes de dos regiones 
arteriales distintas. Igualmente, la capacidad de que una sola arteria supla el 
músculo completo dependerá de la calidad de las uniones anastomóticas. La isla 
cutánea en un colgajo musculocutáneo podría tomarse de uno u otro lado.  
• Tipo IV: músculos con múltiples pedículos de tamaño similar entrando por 
distintos puntos del vientre muscular (vascularización segmentaria). El territorio 
potencial que puede irrigar cada vaso dependerá de las anastomosis que, por lo 
general, suelen ser pobres y moderadamente diferenciadas. La piel suprayacente 
no está irrigadas por perforantes musculares sino por arterias fasciocutáneas, por 
lo que no podría tomarse un islote cutáneo 
• Tipo V: Posee un pedículo vascular dominante con múltiples pedículos 
secundarios segmentarios. Los vasos segmentarios son, en realidad, ramas que 
atraviesan el músculo para irrigar la piel que, en su trayecto, se anastomosan con 
vasos intramusculares. Gracias a estas uniones, el pedículo principal es capaz de 
irrigar la piel en el caso de los colgajos musculocutáneos.  
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1. 3. VASCULARIZACIÓN DE LOS COLGAJOS CUTÁNEOS 
 
1. 3. 1. Anatomía de la vascularización cutánea 
 
Los estudios de Manchot15,16 y Salmon17,18 establecieron la base de los 
conocimientos actuales sobre la vascularización cutánea. En 1987, Taylor y Palmer 
aprovecharían esos conceptos para describir una división anatómica del cuerpo en 
territorios vasculares tridimensionales llamados angiosomas. Un angiosoma se 
corresponde con el territorio cutáneo irrigado por una arteria y su vena accesoria, 
quedando dividido en un territorio arterial (arteriosoma) y otro venoso (venosoma). Se 
considera que cada angiosoma definiría los límites seguros de un tejido que puede ser 
transferido de manera independiente. Estos territorios cutáneos mantienen una estrecha 
conexión con otros angiosomas adyacentes a través de anastomosis verdaderas (vasos del 
mismo calibre que las arterias principales) o de anastomosis de reducido calibre que 
denominamos “vasos de choque”.  
 
Las venas cutáneas también forman una red tridimensional de canales 
interconectados bien desarrollada. Aunque la mayoría de estas venas poseen válvulas 
para crear un flujo unidireccional, a menudo están interconectadas por venas avalvulares 
que permiten el flujo bidireccional entre territorios venosos adyacentes. La identificación 
de estos vasos bidireccionales (sistema oscilante) ha permitido un mejor entendimiento 





Considerando estas bases anatómicas, podemos describir: 
• Territorio anatómico: territorio de perfusión normal en reposo de la 
arteria. 
• Territorio dinámico: territorio vecino anastomótico cuyo pedículo se ha 
seccionado. En caso de ocluir una arteria de uno de los dos territorios 
vecinos, se produce una disminución de presión en la zona ocluida y un 
cambio del equilibrio vascular, reajustándose el flujo para complementar 
la zona desvascularizada. De esta forma, un colgajo puede ser disecado 
con una isla cutánea que incluya un segmento del territorio adyacente, y 
ser viable gracias a las anastomosis a nivel de los vasos de choque, cuando 
en la zona contigua disminuye la presión.   
• Territorio potencial: territorio más lejano que podría ser perfundido si la 
riqueza de redes anastomóticas lo permitiese. Cuando se difiere un colgajo 
existe una vasodilatación de los vasos existentes, principalmente a nivel de 
los vasos de choque, sin que esto implique la formación de neovasos. Esto 
posibilita incluir amplios territorios cutáneos inicialmente inviables. 
 
Esta ingeniosa disposición de la anatomía vascular permite un equilibrio entre el 
flujo de sangre aferente al lecho capilar y la presión con la que lo hace, y proporciona el 





1. 3. 2. Regulación de la vascularización cutánea 
 
Fisiología vascular cutánea 
 
Para entender los cambios hemodinámicos que suceden en un colgajo cutáneo es 
importante tener un conocimiento general de la fisiología de la vascularización cutánea. 
Dado que la viabilidad del colgajo depende del equilibrio crítico entre el flujo de sangre y 
la demanda metabólica, es importante tener en cuenta en el diseño, ejecución y 
manipulación del tejido, las necesidades específicas de flujo sanguíneo para optimizar la 
supervivencia del colgajo.  
 
El flujo sanguíneo total de la piel en condiciones normales es de 20 ml/min por 
100 gr, e incrementa de manera importante en situaciones de hipertermia o bloqueo 
agudo de la inervación simpática. La regulación de la circulación sanguínea cutánea se 
efectúa a doble nivel, sistémico y local o autorregulación (tabla 1). 
 
El control sistémico implica regulación neural y humoral3: 
• Neural: el sistema nervioso simpático provee directamente inervación a 
los vasos y es, indirectamente, uno de los mayores condicionantes del tono 
vascular basal, mediante el control de la función de las anastomosis 
arteriovenosas. Los receptores alfa adrenérgicos y los receptores 
serotoninérgicos inducen vasoconstricción. Los receptores beta 
adrenérgicos inducen vasodilatación.  
• Humoral: la regulación humoral ocurre a través de la acción sistémica de 
sustancias vasoactivas en los receptores específicos, como la epinefrina y 
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la norepinefrina con acción vasoconstrictora en los receptores alfa 
adrenérgicos. Otros vasoconstrictores sistémicos son el tromboxano A2 y 
la prostaglandina F2. Dentro de los vasodilatadores sistémicos se incluyen 
la prostaglandina E1, la prostaglandina I2 (prostaciclina), la histamina, la 
bradicinina y los leucotrienos C4 y D4.   
 
El control local es más importante en tejidos de alto gasto energético, y los 
principales factores implicados son: 
• Los factores metabólicos que afectan el flujo sanguíneo cutáneo a nivel 
local incluyen la hipercapnia, hipoxia y acidosis, todos provocando 
vasodilatación.  
• Existen factores físicos que afectan la regulación del flujo sanguíneo. El 
incremento de la presión de perfusión tisular puede desencadenar una 
distensión miogénica, provocando la vasoconstricción en un intento de 
mantener constante el flujo capilar, independientemente de le presión de 
perfusión arterial. Este mecanismo actúa fundamentalmente en arteriolas 
menores de 100 micras y tiende a mantener un flujo sanguíneo continuo a 
pesar de incrementos de presión. La hipotermia provoca vasoconstricción 
por su acción directa sobre el músculo liso, mientras que la hipertermia 
causa el efecto contrario.  
 
Los factores reológicos pueden tener un efecto sobre el flujo sanguíneo, pero 
típicamente en condiciones anómalas. La anemia tiende a incrementarlo, sobre todo a 
nivel distal. Otros factores como la policitemia o la drepanocitosis, pueden comprometer 
seriamente la perfusión, especialmente en porciones marginales.  
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El óxido nítrico (NO) es el mediador final común para muchas sustancias que 
realizan su función sobre la pared del vascular. Así, la serotonina, trombina, adenosina 
difosfato (ADP) e histamina producen la vasodilatación mediante la liberación de NO. 
 
El endotelio juega un papel crítico en la regulación del flujo sanguíneo a través de 
la liberación de sustancias vasoactivas y de su efecto en los leucocitos y plaquetas.  
 
La acción de la cicloxigenasa provoca la formación de tromboxano y 
prostaglandinas. El tromboxano A2 es un potente vasoconstrictor e inductor de la 
agregación plaquetaria. Así, tanto los inhibidores de la síntesis de tromboxano como la 
prostaciclina (prostaglandina I2, vasodilatador e inhibidor de la agregación plaquetaria), 
han demostrado su utilidad en el incremento en la supervivencia de los colgajos19-22. 
 
Nivel Categoría Agente Mediador Efecto 
Sistémico Neural Fibras simpáticas Receptor alfa adrenérgico Vasoconstricción 
 Neural Fibras simpáticas Receptor beta adrenérgico Vasodilatación 
 Neural Fibras simpáticas Receptor serotoninérgico Vasoconstricción 
 Humoral Norepinefrina, epinefrina  Vasoconstricción 
 Humoral Serotonina, tromboxanoA2, 
prostaglandinaF2α 
 Vasoconstricción 
 Humoral ProstaglandinaE1, 
ProstaglandinaI2 (prostaciclina), 
Histamina, Bradicinina, 
Leucotrienos C4, D4 
 Vasodilatación 
 Reológico Anemia  Aumento flujo 
sanguíneo 
 Reológico Policitemia, Drepanocitosis  Disminución 
flujo sanguíneo 
Local  Hipercapnia, hipoxia, acidosis, 
hipertermia 
 Vasodilatación 
  Hipotermia  Vasoconstricción 
  Reflejo miogénico Aumento perfusión tisular Vasoconstricción 
Tabla 1. Regulación del flujo sanguíneo del colgajo 
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Los tejidos musculares, a diferencia de los tejidos cutáneos, no presentan 
anastomosis arteriovenosas. El músculo, como otros tejidos de gran demanda metabólica, 
es muy dependiente de la autorregulación para mantener los niveles de flujo  sanguíneo. 
Dado que el músculo, a diferencia de la piel, no es un órgano termorregulador, los 
cambios de temperatura provocan menos efectos sobre el flujo sanguíneo a este nivel. 
Además, la epinefrina, que a nivel cutáneo provoca vasoconstricción, provoca 
vasodilatación arteriolar en el lecho muscular. 
 
Fisiopatología vascular en el colgajo cutáneo 
 
El hecho de disecar un colgajo provoca cambios que alteran el equilibrio 
regulador del flujo sanguíneo. La pérdida inmediata de la inervación simpática, 
combinada con la caída de la presión de perfusión por la sección de vasos aferentes, 
provocan una isquemia aguda en las porciones periféricas. Son los cambios a nivel de la 
microcirculación a partir de este momento los que determinan la supervivencia de esos 
segmentos del colgajo23: inicialmente una fase hiperadrenérgica aguda es seguida por una 
fase noradrenérgica, con una vasodilatación significativa, y finalmente un aumento de 
perfusión capilar hiporreactiva a sustancias vasoactivas. 
 
Los cambios anatómicos, hemodinámicos y metabólicos que ocurren tras la 
elevación del colgajo, determinan en última instancia el resultado final. Pese a una 
adecuada perfusión en la base del colgajo tras la elevación del mismo, ésta disminuye en 
la región distal habitualmente un 20% entre las primeras 6 y 12 horas, alcanza el 75% de 
la normalidad entre la primera y segunda semana, y el 100% entre la tercera y cuarta24-28. 
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Al mismo tiempo que el flujo sanguíneo regresa a las porciones isquémicas del colgajo, 
por el flujo aferente del pedículo,  un flujo adicional lo alcanza por inoculación desde el 
lecho.  
 
Los colgajos musculocutáneos tienen un incremento continuo y temprano en el 
flujo sanguíneo tras la elevación del colgajo, mientras que los colgajos cutáneos de flujo 
aleatorio tienen un descenso temprano29. Estos, sin embargo, desarrollan un incremento 
del flujo en fases posteriores. Las tensiones de oxígeno son también significativamente 
mayores en los colgajos musculocutáneos respecto a los colgajos cutáneos hasta el sexto 
día tras la elevación, y en ambos tipos son significativamente mayores en las porciones 
proximales (más importante en los colgajos randomizados). Estas diferencias en los 
patrones de oxígeno explicarían entre otras cosas, el importante papel de los colgajos 
musculares empleados en presencia de infección30-32. 
 
La evolución del colgajo podría resumirse según lo siguiente: durante las primeras 
12 a 18 horas el flujo disminuye drásticamente, especialmente en la porción distal del 
colgajo, debido a la combinación del descenso en la perfusión y la liberación de los 
vasoconstrictores simpáticos, y el progresivo daño endotelial mediado por los leucocitos. 
Para que la porción distal sobreviva, debe existir un flujo suficiente durante las primeras 
6 a 12 horas. Como los neurotransmisores simpáticos son eliminados completamente en 
las siguientes 12 a 24 horas, y el inicio de la neovascularización desde el lecho ocurre 
entre el segundo y tercer día, la perfusión del colgajo se restablece progresivamente. Sin 
embargo, en las porciones distales del colgajo que sufren isquemia severa en las primeras 
6 a 12 horas, el restablecimiento del flujo contribuiría con el síndrome por isquemia 
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1. 4. COMPLICACIONES: MALA EVOLUCIÓN TISULAR 
 
Múltiples factores influyen en la viabilidad de un colgajo, y su análisis es 
interesante para minimizar las posibilidades de necrosis total o parcial del mismo. El tipo 
de colgajo es un dato a valorar en cuanto a los distintos requerimientos nutricionales de 
los tejidos. De este modo, los colgajos cutáneos, dado su menor gasto energético 
comparados con los colgajos musculares, presentan una mayor tolerancia a los períodos 
de isquemia que éstos últimos. 
Las causas que determinan una mala evolución tisular en los colgajos se pueden 
clasificar en intrínsecas o dependientes puramente del diseño, anatomía y fisiopatología 
del colgajo, o extrínsecas como factores externos que influyen sobre el resultado final. 
 
1. 4. 1. Factores intrínsecos 
 
Factores intrínsecos: insuficiencia vascular arterial. 
 
La necrosis distal de los colgajos cutáneos ha sido ampliamente estudiada desde el 
punto de vista fisiopatológico concluyendo que se debe a un flujo sanguíneo inadecuado. 
Tras la elevación del colgajo, la zona más próxima al colgajo presenta una disminución 
del flujo sanguíneo como consecuencia de la simpatectomía, de la liberación de 
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catecolaminas y de la respuesta local. Sin embargo, en la zona distal, la isquemia local 
produce una intensa vasodilatación que no consigue aportar un flujo sanguíneo adecuado 
a este nivel por la deficiente presión sanguínea en la porción proximal del colgajo. Por lo 
tanto, una presión de perfusión insuficiente es en última instancia la causa de la necrosis 
distal27,28,33,34. 
 
Kerrigan35 describe tres situaciones generales que pueden determinar la isquemia 
del colgajo: un diseño inadecuado en colgajos excesivamente largos en relación con su 
aporte vascular intrínseco, la trombosis arterial y la trombosis venosa. En el caso de los 
colgajos pediculados, la trombosis suele estar en relación con una presión de perfusión 
baja; mientras que en los colgajos libres se debe principalmente a errores en la técnica de 
microanatomosis vascular. 
 
La oxigenación desempeña un papel crítico en la evolución tisular. Valores 
transcutáneos de presión parcial de oxígeno (TcPO2) mayores de 50 mmHg se asocian 
con una buena evolución de los tejidos tras intervenciones quirúrgicas. Un valor de 
TcPO2 menor de 40 mmHg se asocia a diversas complicaciones. Las causas más 
frecuentes de insuficiencia vascular serían la patología macrovascular (enfermedad 
ateroesclerótica) o microvascular, etiología farmacológica, traumática y desórdenes 
vasoespásticos. En la práctica clínica, las causas más habituales son: 
• El shock hipovolémico tras un traumatismo provoca un descenso en la 
perfusión tisular periférica, con el objetivo de preservar un flujo sanguíneo 
adecuado en los órganos centrales. La adecuada administración de fluidos 
en estas circunstancias mejora las posibilidades de supervivencia de los 
tejidos.  
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• La ateroesclerosis constituye la enfermedad macrovascular más frecuente. 
Los factores más relevantes que condicionan el desarrollo de 
ateroesclerosis incluyen la diabetes mellitus, la edad avanzada, la 
menopausia, el tabaquismo, la hipertensión arterial, la obesidad y el 
sedentarismo. La placa ateroesclerótica es la consecuencia del acúmulo 
focal de leucocitos y tejido muscular liso a nivel de la íntima arterial. Su 
crecimiento depende del acúmulo de la matriz extracelular y de los 
depósitos lipídicos. Debido al daño vascular que se produce, se alcanza un 
estado isquémico que desemboca en el infarto y muerte celular.  
• La exposición a radiación tiene mayor efecto a nivel de la 
microcirculación. Las células más sensibles son las endoteliales, los 
fibroblastos y los queratinocitos. El daño originado es dosis dependiente y 
acumulativo a lo largo del tiempo. 
• Ciertos medicamentos pueden provocar insuficiencia vascular por cambios 
en la microcirculación. La nicotina es el principal componente vasoactivo 
del tabaco, incluyendo entre sus efectos perjudiciales el desarrollo de una 
lesión endotelial, el enlentecimiento del flujo capilar y la liberación de 
catecolaminas. También estimula el tromboxano A2 (vasoconstrictor), 
provoca la liberación de monóxido de carbono (disminuye la capacidad 
sanguínea del transporte de oxígeno) y aumenta la adherencia plaquetaria. 
A pesar de no alterar la microanastomosis en  microcirugía, afectaría el 
resultado final por su acción sobre la microcirculación. 
• En la vasoconstricción observada en enfermedades vasoespásticas como la 
enfermedad de Raynaud, el vasoespasmo episódico provoca la oclusión 
arteriolar distal, en respuesta al frío o a un estimulo emocional. 
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Factores intrínsecos: insuficiencia vascular venosa. 
 
En condiciones normales las contracciones musculares dirigen el flujo venoso 
hacia el sistema profundo. En la insuficiencia venosa el flujo es dirigido al sistema 
superficial, provocando hipertensión venosa a ese nivel. Ésta se relaciona con el reflujo 
venoso (a través de la incompetencia de las venas comunicantes del sistema profundo), la 
obstrucción venosa y la disfunción muscular. 
 
Los tejidos desarrollan entonces fibrosis pericapilar, isquemia tisular y liberación 
de radicales libres de oxígeno (RLO). El incremento de la presión endovenosa se traduce 
en un edema tisular que contribuirá a la hipoxia tisular (por el incremento de la distancia 
que el oxígeno debe difundir desde los capilares sanguíneos a las células). 
 
El déficit del retorno venoso puede provocar necrosis del colgajo pese a un 
adecuado flujo arterial36. En modelos experimentales de isquemia primaria arterial y 
venosa, se observa que la isquemia venosa es incluso más agresiva que la arterial37-39. 
 
Factores intrínsecos: daño por isquemia reperfusión. 
 
Los colgajos cuyo aporte vascular queda interrumpido por un período de tiempo 
(isquemia primaria) sufren un proceso fisiopatológico denominado daño por IR. Durante 
la isquemia, el tejido sufre un daño secundario a la anoxia celular que si se prolonga lo 
suficiente, determina la necrosis tisular. Las reservas de ATP se agotan, fallan las bombas 
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de membrana, y se acumulan toxinas que en última instancia generan la destrucción de 
las estructuras intracelulares. La reperfusión del colgajo, lejos de ser un proceso 
beneficioso, también produce daño a nivel celular. En esta fase los neutrófilos se activan 
y se acumulan los mediadores inflamatorios al tiempo que se liberan RLO y enzimas 
proteolíticas8,40.  
 
Debido a la importancia de este proceso en nuestro estudio, estudiaremos en 
detalle la fisiopatología del daño por IR más adelante en este texto. 
 
1. 4. 1. Factores extrínsecos 
 
El éxito o fracaso de una cirugía reconstructiva puede depender también de 
factores ajenos al diseño y fisiopatología del colgajo. En este sentido, es importante 
considerar los antecedentes patológicos del paciente. Determinadas enfermedades afectan 
a la vascularización de los tejidos (como la diabetes mellitus que afecta principalmente a 
lo microcirculación de los tejidos o la arteriosclerosis vascular que condiciona una 
insuficiencia macrovascular). Es especialmente relevante el hábito tabáquico como factor 
determinante de vasoconstricción arterial y su influencia en el desarrollo de  
arteriosclerosis.  
 
Un proceso infeccioso concomitante en el período perioperatorio también 
presenta un efecto deletéreo que puede inducir la necrosis parcial o total de un colgajo. 
La infección tisular queda definida cuando el recuento bacteriano en los tejidos valorados 
sobrepasa las 105 bacterias por gramo de tejido. Esta circunstancia disminuye la presión 
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parcial de oxígeno tisular y prolonga la fase inflamatoria, perjudica la quimiotaxis, la 
migración leucocitaria y la fagocitosis. También afecta la angiogénesis y la epitelización. 
El estado de sepsis altera el proceso inflamatorio y proliferativo en los tejidos afectos por 
una lesión tisular. 
 
Por otra parte, maniobras intempestivas sobre el colgajo, la compresión 
inadecuada sobre el pedículo o el desarrollo de hematomas, son factores mecánicos que 
pueden determinar la mala evolución tisular del colgajo. La hipotermia como factor 
desencadenante de vasoconstricción vascular es un elemento a controlar tanto en el 
período intraoperatorio como en los primeros días postquirúrgicos. 
 
La curación de los tejidos implica una serie de procesos anabólicos que requieren 
un consumo calórico apropiado. Así pues, estados de malnutrición, déficit proteíco o 
estados catabólicos avanzados interfieren en una evolución adecuada. El déficit de 
vitaminas y minerales ocasiona problemas que se traducen en evoluciones tisulares 
tórpidas: el déficit de ácido ascórbico (vitamina C), ácido retinoico (vitamina A) y 
piridoxina (vitamina B6), afectan la síntesis de colágeno; la carencia de tiamina (vitamina 
B1) interfiere con los procesos de inflamación; la maduración del colágeno es 
inapropiada en situaciones carenciales de riboflavina (vitamina B2); incluso la 
epitelización se ve afectada en casos de déficit de zinc.   
 
Los cambios metabólicos tras la elevación del colgajo son especialmente 
complejos en los segmentos distales. Los tejidos isquémicos sufren una transformación a 
metabolismo anaeróbico con una rápida depleción de los niveles de oxígeno, glucosa y 
ATP, unido al aumento de los niveles de dióxido de carbono y ácido láctico. El consumo 
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de glucosa y glucógeno se incrementa en los segmentos viables aunque isquémicos, de 
forma proporcional a su grado de isquemia. El máximo consumo de la glucosa se alcanza 
al tercer día, para regresar a la normalidad al séptimo9,41,42. 
 
 
1. 5. INCREMENTO DE LA VIABILIDAD DEL COLGAJO 
 
Los factores más importantes para optimizar la viabilidad de los colgajos son el 
apropiado diseño y selección del mismo, la preparación adecuada del área receptora, la 
cuidadosa disección intraoperatoria, y una monitorización y manejo adecuados tras la 
intervención quirúrgica. En ocasiones, un punto de sutura mal ejecutado, restos de 
material quirúrgico u otros problemas considerados menores, pueden provocar una 
evolución tórpida. También son claves los cuidados durante el postoperatorio, por ello las 
maniobras encaminadas a solucionar problemas mecánicos deben instaurarse de forma 
precoz. Errores en estos aspectos no son subsanables mediante medicamentos o 
maniobras posteriores. 
 
Un método comúnmente empleado para incrementar la viabilidad del colgajo es la 
disección en dos tiempos (colgajo diferido). Esto implica una elevación parcial del 
colgajo en un primer tiempo quirúrgico, para mejorar la perfusión distal del mismo 
(inicialmente isquémica), y así conseguir una supervivencia mayor de estos segmentos 
distales tras su disección completa en el segundo tiempo quirúrgico. Esto se debe tanto a 
cambios anatómicos en la microvascularización del colgajo (reorientación e incremento 
del tamaño vascular10,43) como a factores fisiológicos a nivel celular (de acción más 
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rápida). Para que este procedimiento sea efectivo, se debe dividir el pedículo principal 
axial del colgajo11,44. Todo ello sugiere que la inducción de una condición parcial de 
isquemia, proporciona un papel protector en posteriores situaciones de isquemia. 
 
Hay numerosos factores metabólicos que deben ser valorados antes de cualquier 
procedimiento para optimizar la fisiología de los colgajos, además de un control 
adecuado de la tensión arterial y la temperatura del paciente, y el conocimiento 
exhaustivo de los tratamientos farmacológicos que recibe antes de la intervención. En 
ocasiones donde las características hemodinámicas sistémicas se encuentran 
comprometidas, como es la sepsis, o cuando los pacientes consumen medicamentos 
vasoconstrictores (como la nicotina) u otras drogas (particularmente la cocaína), una 
intervención quirúrgica programada debería posponerse hasta corregir estas situaciones. 
En el caso del tabaco12,45,46, el vasoespasmo que ocasiona podría desencadenar una 
trombosis con la pérdida completa del colgajo, por lo que se debe recomendar a los 
pacientes no fumar durante varias semanas de forma previa a la cirugía13,47. 
 
La temperatura puede tener un efecto relevante en la perfusión a nivel de la  
microcirculación, la tolerancia del colgajo a la isquemia, y la severidad de la lesión 
durante la reperfusión. La hipotermia implicaría vasoconstricción con una disminución de 
la perfusión tisular, pero tiene un efecto protector frente al efecto lesivo del SIR 
(reducción en el acúmulo neutrofílico y del daño tisular mediado por éstos14,48). 
 
Numerosos agentes farmacológicos han sido relacionados con un incremento de la 
perfusión de los colgajos y de su supervivencia.  
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Los esteroides basan su eficacia en sus propiedades de estabilizador de membrana 
y de antiinflamatorio inespecífico15,16,49-51. Sin embargo, los riesgos de infección que 
provocan, parecen sobrepasar sus beneficios potenciales. 
 
Los fármacos más usualmente empleados son los agentes reológicos y 
anticoagulantes. El dextrano17,18,52,53 desciende los niveles de adherencia plaquetaria, 
inhibe su agregación y desciende la viscosidad sanguínea, aunque se contraindica en 
paciente añosos, y se debe hacer un test de tolerancia previo debido a las posibles 
reacciones anafilácticas. La aspirina67 (ácido acetil salicílico) bloquea la agregación 
plaquetaria, inhibiendo la cicloxigenasa derivada de plaquetas, y así limitando la 
producción del tromboxano (potente vasoconstrictor e impulsor de la agregación 
plaquetaria), y a dosis más altas inhibe la cicloxigenasa endotelial, produciendo 
prostaciclina (vasodilatador e inhibidor de la agregación plaquetaria). La aspirina no 
posee efectos reológicos, así que su efecto beneficioso primario es antitrombótico (su 
empleo no estaría justificado en los casos de pretender incrementar la perfusión distal del 
colgajo). 
 
La heparina realiza su efecto antitrombótico debido a su unión a la antitrombina 
III, que inactiva entonces a factores como la trombina3,54. Su empleo sistémico se limita a 
la cirugía microvascular debido a los hematomas clínicamente relevantes que se 
producen. Su uso tópico en microcirugía está globalmente aceptado, pese a que las series 
prospectivas más largas han demostrado que no ofrece beneficios significativos19-22,55.  
 
Las sangrías han demostrado su papel beneficioso en el tratamiento de las 
complicaciones de los colgajos23,56,57. Se emplean para limitar la congestión venosa, 
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proporcionado numerosos efectos positivos. Las conocidas como Hirudo Medicinalis 
poseen efecto vasodilatador y descomprimen el colgajo a través del sangrado que 
provocan, inyectan hirudina (potente inhibidor de la conversión de fibrina en fibrinógeno 
que no requiere la presencia de antitrombina III) e hialuronidasa (que ayuda a la 
diseminación de la hirudina en los tejidos). Los riesgos más significativos son el sangrado 
excesivo y la infección por Aeromona hydrophila. 
 
En resumen, existen multitud de terapias pensadas para incrementar la viabilidad 




2. Síndrome por isquemia reperfusión 
 
2. 1. DEFINICIÓN Y CONCEPTOS RELACIONADOS 
 
La isquemia es una situación de inadecuado flujo sanguíneo en un área de tejido 
determinado, dando lugar a un aporte insuficiente de oxígeno y nutrientes que instaura un 
metabolismo anaerobio. En el caso en el que el período de isquemia excediera la 
tolerancia del tejido, se desarrollaría un proceso inflamatorio que podría provocar la 
muerte del mismo24-28,40,58. La reperfusión consiste en el restablecimiento del flujo 
sanguíneo en un tejido tras un período de isquemia, permitiendo la llegada de mediadores 
de la inflamación que originan un daño tisular añadido. Al conjunto de fenómenos 
fisiopatológicos que ocurren durante el período de isquemia y su posterior reperfusión se 
denomina síndrome por isquemia reperfusión (IR). 
 
Son numerosos los escenarios clínicos en los que el síndrome por IR se pone de 
manifiesto, como los trasplantes de órganos sólidos y los casos de infarto agudo de 
miocardio, isquemia mesentérica o accidentes vasculares cerebrales que llegan a 
reperfundirse.  
 
En el ámbito de la cirugía plástica, el síndrome por IR adquiere relevancia en 
casos de reimplantes tras amputaciones traumáticas, en la transferencia de tejidos a 
distancia mediante técnicas microquirúrgicas (los llamados colgajos libres) y en 
alotrasplantes de tejidos compuestos (como en el trasplante de manos o de cara). En estos 
casos, el período de isquemia se inicia tras la sección del pedículo vascular; 
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posteriormente, con la ejecución de las anastomosis vasculares, se da paso a una serie de 
fenómenos asociados a la reperfusión del colgajo. 
 
Como ya hemos comentado, los distintos tejidos presentan una tolerancia 
determinada a la isquemia. La piel y el hueso presentan una mayor tolerancia a la 
isquemia que el músculo esquelético, explicado en parte por su mayor metabolismo 
basal29,59. Una forma de definir esta característica es mediante: (1) el tiempo crítico de 
isquemia o tiempo máximo que un tejido puede tolerar isquemia completa y permanecer 
viable, y (2) el tiempo crítico de isquemia medio o tiempo de isquemia necesario para 
causar la pérdida del 50% del colgajo30-32,60. 
 
Es conveniente definir dos términos muy usados en la bibliografía en relación con 
el síndrome por IR: isquemia primaria e isquemia secundaria. 
 
La isquemia primaria hace referencia al primer período de ausencia de flujo 
sanguíneo que comienza con la sección del pedículo vascular del colgajo y termina con la 
liberación de los clamps tras la anastomosis vascular en su zona receptora. Comenzaría 
entonces el período de reperfusión del colgajo. Si la disección del colgajo y el período de 
isquemia primaria han sido adecuados, el restablecimiento del flujo sanguíneo 
contrarresta los cambios fisiológicos desfavorables propios de la isquemia primaria. Por 
el contrario, en el caso de disección incorrecta o isquemia primaria prolongada, la 
reperfusión conlleva un proceso inflamatorio que puede dar lugar a la pérdida del colgajo.  
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En aquellos casos en que el flujo sanguíneo es interrumpido por segunda vez tras 
una reperfusión óptima hablamos de isquemia secundaria. Este segundo período de 
isquemia es mucho más dañino para el colgajo que el inicial o isquemia primaria61. 
 
La causa más frecuente de isquemia secundaria lo constituye la trombosis a nivel 
de la anastomosis vascular como consecuencia de una técnica microquirúrgica deficiente. 
Otras posibles causas son la mala calidad de los vasos, patologías preexistentes en ellos 
(como la ateroesclerosis) o factores sistémicos (hipotensión o hipercoagulabilidad)40,62.   
Puede ser también una consecuencia de una compresión mecánica externa, ya sea por 
torsión del pedículo vascular, hematoma, cierre a tensión de los tejidos periféricos o 
compresión por el efecto de un drenaje40. Otros factores que han demostrado su 
relevancia en el fracaso de la microanastomosis son la disección linfática previa y el 
tratamiento con radioterapia preoperatoria63. 
 
 
2. 2. MECANISMOS DEL SÍNDROME POR ISQUEMIA REPERFUSIÓN 
 
La ausencia de flujo sanguíneo que acontece durante el período de isquemia 
genera un déficit de oxígeno y nutrientes. Con la disminución de oxígeno tisular el 
metabolismo celular cambia de aeróbico a anaeróbico. En presencia de un metabolismo 
anaerobio, se acumula el lactato, disminuye el pH y la disponibilidad de ATP que dan 
energía a las bombas iónicas desciende. En consecuencia, el transporte a través de las 
membranas celulares se ve alterado, concentrándose los metabolitos celulares. El calcio 
intracelular se eleva y los mediadores proinflamatorios se acumulan dando lugar en 
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última instancia a RLO que son los principales mediadores del daño tisular40,64,65 (figura 
1). 
 
La gravedad del daño tisular producido por una isquemia primaria está 
directamente relacionada con el tiempo de isquemia66. Por otra parte, los tejidos con 
mayor tasa metabólica son más susceptibles a un tiempo determinado de isquemia que 
aquellos con un metabolismo más lento. Por ejemplo, el músculo es un tejido más 
sensible a la isquemia que la piel o el hueso. En el caso de colgajo compuestos, los 
distintos componentes tisulares tendrán diferente tolerancia a un período de isquemia 
determinado (en un colgajo miocutáneo una isquemia prolongada puede dar lugar a una 
paleta cutánea viable y a un segmento muscular no viable)59. 
 
El restablecimiento del flujo sanguíneo o reperfusión del colgajo inicia una 
cascada de eventos que puede resultar paradójicamente en un daño tisular añadido al 
generado por la isquemia primaria.  Que la reperfusión de un tejido resulte en el 
restablecimiento del metabolismo celular normal o en daño por IR dependerá del daño 
ocasionado durante la isquemia primaria. Éste último está influenciado por distintas 
variables como son el tipo de tejido, la temperatura, el tiempo de isquemia, la presión de 
perfusión, el tratamiento farmacológico o el preacondicionamiento isquémico67.  
 
El daño por reperfusión es un proceso inflamatorio mediado principalmente por 
neutrófilos. La reperfusión permite que neutrófilos, plaquetas y otras células 
inflamatorias del sistema circulatorio se acumulen en el colgajo en respuesta a las señales 
quimiotácticas originadas en el período de isquemia primaria. Los neutrófilos, a través de 
la producción de RLO fundamentalmente, ocasionan edema intersticial, aumentan la 
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permeabilidad capilar e inducen una vasoconstricción que desembocará en la trombosis 
vascular y la necrosis tisular (figura 1). Además, se produce una pérdida del control 
adrenérgico sobre el tono vascular y una disminución en la producción de agentes 
vasodilatadores como el óxido nítrico por parte de las células endoteliales, contribuyendo 
al daño microvascular. 
 
Figura 1. Esquema de la fisiopatología del síndrome por IR. 
 
2. 2. 1. Radicales libres de oxígeno 
 
Los RLO formados como consecuencia del SIR producen una serie de cambios 
que afectan a la microcirculación, ocasionando el edema de las células endoteliales, una 
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vasoconstricción y el incremento de la permeabilidad capilar. Estos RLO pueden 
provocar efectos citotóxicos directos, pero probablemente más importante es el hecho de 
ser desencadenantes de la inflamación local aguda, la adherencia y la acumulación 
leucocitaria, y el consecuente daño endotelial, con los siguientes sucesos celulares que 
acarrearán el colapso de la microvascularización. 
 
Durante la isquemia, y fundamentalmente durante la reperfusión tisular, se 
producen RLO que producen el daño de IR60,68-70. Estos RLO se derivan de dos procesos 
diferentes: el sistema xantino oxidasa endotelial y el sistema nicotinamida adenina 
dinucleótido fosfato  oxidasa (NADPH) neutrofílico. La producción de RLO neutrofílicos 
durante la IR se denomina estallido respiratorio40,60,71. 
 
Durante el período de isquemia caen los niveles de energía, alterando el gradiente 
iónico y permitiendo la entrada de calcio al citoplasma. El calcio activa los enzimas del 
citosol en las células endoteliales, que transforman la xantino deshidrogenasa en xantino 
oxidasa durante la reoxigenación.  
 
Mientras la xantino oxidasa está siendo generada, el ATP se degrada a AMP y 
finalmente a hipoxantina a medida que la célula comienza su metabolismo anaerobio. La 
hipoxantina es un sustrato en la generación de metabolitos de oxígeno por la xantino 
oxidasa. Así, la xantino oxidasa cataliza la conversión de hipoxantina (formada de la 
degradación de la ATP durante la isquemia) y oxígeno para formar xantina, generando un 
anión superóxido (figura 2). Éste puede provocar la formación de otros radicales de 
oxígeno y provocar directamente un daño tisular. 
 
 53 
De esta forma, durante el período de isquemia, aparecen 2 de los 3 principales 
involucrados en la formación de radicales. Una vez que el oxígeno es reintroducido con 
la reperfusión, se produce la reacción, y los radicales, primariamente el anión superóxido, 
el peróxido de hidrógeno y los radicales hidroxilos, son generados. La exposición del 
plasma a los óxidos generados o las células endoteliales a la hipoxia pueden provocar la 
producción de quimiotácticos neutrofílicos. A su vez, la hipoxia tisular y la reperfusión 
promueven el secuestro neutrofílico, un efecto que es bloqueado por inhibidores de 
lipoxigenasa72 o scavengers de radicales libres73. 
Figura 2. Producción de RLO en el síndrome por IR. 
 
Los  antioxidantes son compuestos con la capacidad de neutralizar los RLO, 
evitando así el daño tisular, donando electrones a los radicales libres. Algunos 
antioxidantes son producidos de forma endógena en el cuerpo (denominados 
antioxidantes endógenos, como el glutatión o GSH, ácido úrico, y las formas reducidas de 
las ubiquinonas o ubiquinoles) y otros se adquieren a través de la dieta (llamados así 
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antioxidantes exógenos, como vitamina C y E, ácidos grasos, riboflavina, carotenoides). 
Los antioxidantes pueden prevenir el daño tisular neutralizando los RLO68,74. El 
incremento en la producción de RLO y/o el descenso en la defensa antioxidante pueden 
definirse como estrés oxidativo75. 
 
Durante el estrés oxidativo, se produce la sobreexpresión de antioxidantes 
endógenos76,77. Sin embargo, durante la reperfusión, muchos RLO se desarrollan 
precozmente y en un corto período de tiempo, saturando el sistema antioxidante76,78-80. Se 
produce así un rápido consumo de antioxidantes bajando su concentración74,76,79,81,82. Esta 
caída en los niveles de antioxidantes endógenos tras la IR, sugiere que los colgajos y 
órganos bajo esta situación podrían beneficiarse de la terapia antioxidante. Su 
administración antes o durante la isquemia reperfusión tiene un efecto protector, 
mejorando la función orgánica, incluso a largo plazo74,78,79,81,83. 
 
Numerosos antioxidantes han demostrado su eficacia en la prevención y 
tratamiento del síndrome por IR, mejorando la supervivencia de los colgajos cutáneos69,84. 
 
El glutatión, uno de los antioxidantes más importantes, disminuye sus niveles tras 
la IR en los colgajos cutáneos en los animales75. La inhibición de su producción endógena 
durante la IR, provocaría un incremento del daño tisular, y su administración antes de la 
misma lo disminuiría78.  
 
Otros antioxidantes como la superóxido dismutasa (SOD), el dimetilsulfóxido 
(DMSO) y las vitaminas C y E, se han empleado de forma experimental para disminuir el 
daño tisular85. La administración de SOD incrementa la supervivencia de los colgajos86-88. 
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El tratamiento con DMSO previo a la isquemia incrementaría la viabilidad de los 
colgajos fasciocutáneos89, un efecto similar al obtenido mediante el tratamiento con 
vitamina C (ácido ascórbico) 57,62,90. El éster fenetílico de ácido cafeíco (CAPE) ha 
demostrado su capacidad antioxidante y antiinflamatoria incrementando la supervivencia 
de los colgajos cutáneos en animales. 
 
2. 2. 2. Neutrófilos 
 
El segundo aspecto relevante del daño de IR es la aferencia masiva de neutrófilos 
durante la reperfusión69,84,85,91. Éstos forman parte de la respuesta local inflamatoria, y 
producen RLO a través del sistema NADPH oxidasa40,60,84,88,92,93. Así, la inhibición del 
infiltrado neutrofílico (por ejemplo mediante el empleo de fármacos inmunosupresores) 
reducirá la acumulación de RLO, atenuando así el daño por el síndrome de IR84,85,94. 
 
Un alto porcentaje del daño tisular por la isquemia se debe a los sucesos que 
acontecen durante la reperfusión. En estas condiciones, existe una estrecha relación entre 
el acúmulo de polimorfonucleares (PMN) y el daño tisular, evidenciándose un menor 
sufrimiento de los tejidos mediante la depleción de los PMN95. 
 
La infiltración neutrofílica que sigue a un período de isquemia en los colgajos 
cutáneos se demuestra empleando diferentes modelos84,85, como el basado en la 
mieloperoxidasa, empleada como marcador enzimático en el recuento de la infiltración 
leucocitaria85. La mieloperoxidasa es la proteína más abundante en los neutrófilos, y es la 
única peroxidasa que cataliza la conversión de peróxido de hidrógeno y cloruro a ácido 
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hipocloroso (potente agente oxidante). Los colgajos con signos de necrosis muestran una 
actividad de mieloperoxidasa mayor que los colgajos sin estos signos92. 
 
Se describen diversos mecanismos a través de los cuales los PMN activados 
causarían una lesión tisular en el contexto de la isquemia reperfusión. El daño endotelial 
directo que producen, induce la pérdida de la integridad vascular, con el posterior edema 
y hemorragia, con el resultado final de trombosis vascular. Otro mecanismo lo condiciona 
la propia adherencia leucocitaria y el daño que provocaría el acúmulo de éstos en la luz 
vascular, su oclusión y posterior isquemia. 
 
El proceso de la extravasación leucocitaria se divide en tres pasos: rodamiento, 
adhesión y transmigración. El rodamiento disminuye la velocidad del leucocito y 
estimula el contacto endotelial. Los leucocitos se adhieren a continuación firmemente  al 
endotelio, para terminar  finalmente su migración tisular. 
 
La adhesión endotelial de los PMN desempeña un papel central96-99 en la lesión 
tisular mediada por leucocitos. En el foco inflamatorio, los PMN abandonan el flujo 
sanguíneo laminar, adhiriéndose con firmeza al endotelio. En este nivel se producen a 
continuación los procesos de diapédesis y migración. Una vez que los PMN se adhieren 
con fuerza a las células endoteliales endoluminares, se crea un microambiente donde se 
desarrollan las proteasas y los oxidantes responsables del daño endotelial, siendo estos 
productos inaccesibles a los agentes antinflamatorios y antioxidantes100. Los PMN 
podrían entonces migrar entre las células endoteliales a los tejidos periféricos. 
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Las moléculas responsables de esta adhesión se pueden clasificar en dos grandes 
categorías, las integrinas leucocitarias y sus ligandos endoteliales (miembros de la familia 
de inmunoglobulinas), y las selectinas y sus contraestructuras de carbohidratos: 
• Integrinas y sus ligandos de las células endoteliales (familia de 
inmunoglobulinas): el complejo glicoproteico de membrana leucocitaria 
CD11/CD18 condiciona la adherencia endotelial tras la estimulación de los PMN. 
En situaciones basales, sin estimulación coexistente, los neutrófilos exhiben un 
bajo nivel de adherencia endotelial. El heterodímero más relevante es el 
CD11b/CD18 (Mac-1, Mo1, CR3)101, que se encuentra tanto en la superficie 
celular como en los depósitos intracelulares. Estos depósitos se expresan de forma 
más relevante en la superficie celular tras un estímulo determinado; sin embargo 
esta expresión por sí misma no es suficiente para condicionar la adhesividad 
celular. El mecanismo primario sería la activación de los receptores de superficie, 
que se unen a las moléculas de adhesión intercelulares endoteliales (ICAMs: 
moléculas de adhesión intercelulares 1; CD54). Estas moléculas ICAM-1 se 
expresan también en respuesta a estímulos inflamatorios102. Tanto los anticuerpos 
monoclonales frente a CD11b como CD18, y en menor medida los anticuerpos 
frente ICAM-1, han demostrado su eficacia en la inhibición de la adherencia 
endotelial leucocitaria. 
• Selectinas: desempeñan un significativo papel en las fases iniciales de la adhesión 
de los PMN al endotelio (rodamiento). Los tres receptores de selectinas serían la 
E-selectina (CD62E; ELAM-1) que se expresa en las células endoteliales, la P-
selectina (CD62P; GMP-140, PADGEM, o CD62) que se expresa en las células 
endoteliales y las plaquetas, y la L-selectina (CD62L; LAM-1, Leu-8, o LECAM-
1) se expresaría únicamente en la membrana leucocitaria103. La unión tiene lugar 
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entre la selectina dominante y su contraestructura específica localizada bien en la 
membrana leucocitaria o en la endotelial. La P-selectina se expresa mínimamente 
en condiciones basales sin estimulación endotelial asociada. Esta selectina media 
un enlentecimiento de los PMN en los lugares de inflamación. La L-selectina se 
expresa continuamente en la superficie leucocitaria en situación basal. La E-
selectina alcanza en cambio su pico de expresión a las 4 ó 6 horas de la 
estimulación.  
 
Fisiológicamente, la interacción leucocitaria endotelial es de carácter mínimo. 
Tras un estímulo inflamatorio (por ejemplo la isquemia reperfusión) existe una rápida 
inducción de la acción de las selectinas104-106 y con ello se inicia el proceso de rodamiento. 
Los factores liberados en el proceso inflamatorio tales como la trombina, la histamina y 
diversos oxidantes, puede iniciar la expresión de P-Selectinas. Las citoquinas más tarde 
generadas (interleuquinas-1 y factor de necrosis tumoral α), pueden inducir las L-
Selectinas y las E-Selectinas. El rodamiento inicial leucocitario que generan, permite a 
los PMN un contacto directo con el endotelio vascular, con la consiguiente activación de 
los receptores de integrinas. 
  
Diversos mediadores lipídicos, como el factor de activación plaquetario (PAF), 
péptidos quimiotácticos como el C5a, y otros como la interleuquina 8, juegan un 
relevante papel en la adhesión integrinas/ICAM-1. PAF es expresado en la superficie 
endotelial en respuesta a la trombina, histamina o agentes oxidantes.  
 
En el desarrollo de la IR, los RLO se generan en el momento de la 
reperfusión107,108. Estos radicales incrementan rápidamente el proceso de adhesión 
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leucocitaria, fomentando la expresión de P-Selectinas, la liberación del PAF, con la 
consecuente adhesión mediada por integrinas109. La producción de RLO contribuye a la 
quimiotaxis y la activación de las moléculas de adhesión que encabezan la infiltración 
neutrofílica85.  
 
2. 2. 3. Óxido Nítrico  
 
El tercer mecanismo relevante del síndrome por IR es la depleción del óxido 
nítrico. La L-arginina es un aminoácido con efectos inmunoestimulantes que promueve 
una adecuada evolución tisular110. Es, además, un precursor del óxido nítrico (NO). En las 
células endoteliales y en las neuronas, la L-arginina se convierte en NO por la enzima 
NO-Sintetasa (NOS).  
 
El NO juega un papel tanto lesivo como protector en el síndrome por IR111-113; 
puede agravar la lesión por la IR114,115, pero puede observarse su efecto protector de los 
tejidos afectos por él, a través de la regulación del tono vascular, la inhibición de la 
agregación y adhesión trombocitaria, la inhibición de la adhesión leucocitaria al endotelio 
vascular, su efecto como scavenger de los RLO, su papel en el mantenimiento de la 
permeabilidad vascular normal, la inhibición de la proliferación del tejido muscular liso, 
el fortalecimiento inmunológico y la regeneración de las células endoteliales60,113-116. 
 
Estos efectos contradictorios podrían resultar de la expresión de las diferentes 
isoformas de la NOS114,115, NOS constitutiva (cNOS) y NOS  inducible (iNOS)116:  
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• La cNOS posee un efecto protector a través de la inhibición de la 
agregación y adhesión plaquetaria y leucocitaria117. Sin embargo, al inicio 
de la isquemia, cNOS produce altas concentraciones de NO, provocando 
una depleción de su precursor L-arginina118. A consecuencia de esta baja 
concentración de L-arginina, el NO no podría ser producido por el 
endotelio119, y los RLO son producidos en lugar del NO. Estos pueden 
representar hasta el 70% de los RLO producidos durante la reperfusión118. 
• La iNOS parece contribuir al desarrollo de la lesión por el síndrome por 
IR, produciendo una reacción con los RLO para formar 
peroxinitritos110,114,117, que provocaría la peroxidación de la grasa y 
produciendo un daño adicional115. La inhibición de la iNOS neutralizaría 
el daño y la necrosis de los tejidos114,117.  
 
El descenso en la concentración de NO provoca vasoconstricción y 
microtrombosis110. La administración de L-arginina puede ser beneficiosa en el 
mantenimiento de los niveles de cNOS, incrementando así la viabilidad del colgajo116,117. 
Debido a que el NO se trata de un gas lábil, es difícil su administración directa. Por ello 
se emplea principalmente su precursor120 L-arginina. No obstante, hay diversos estudios a 
nivel experimental que describen el efecto beneficioso de la administración de NO 





2. 2. 4. Complemento 
 
El sistema del complemento es un grupo de más de 30 proteínas plasmáticas y de 
membrana implicadas en el sistema de defensa inmunológico innato y uno de los 
principales mecanismos efectores subyacentes en la inmunidad mediada por anticuerpos. 
El sistema del complemento puede ser activado mediante tres mecanismos diferentes: la 
vía clásica (activada por IgG e IgM), la vía de las lecitinas (activadas por moléculas 
bacterianas) y la vía alternativa. Otras sustancias como las citoquinas, proteínas 
intracelulares, radicales libres o la proteína C reactiva (PCR) pueden activar la cascada de 
reacciones químicas que componen el sistema del complemento125. 
 
Las tres vías del complemento (clásica, de las lecitinas y alternativa) convergen 
en la activación de anafilotoxinas (C3a y C5a) y del complejo de ataque de membrana 
(C5a y C5b-C9), los auténticos mediadores del daño celular (figura 3). Sus mecanismos 
de activación son126: 
• La vía clásica se inicia con la asociación del complejo C1 (que consiste en C1q, 
dos moléculas de C1r y dos moléculas de C1s) a anticuerpos unidos a antígenos 
de la superficie celular bacteriana. En primer lugar C1s divide a C4, que se une 
covalentemente a la superficie bacteriana para posteriormente dividir C2 
permitiendo la formación del complejo C4b2a, la C3 convertasa de la vía clásica. 
Esta C3 convertasa inicia la cascada final y común del sistema de complemento 
que permite la activación de las anafilotoxinas C3a y C5a y del complejo de 
ataque de membrana. 
• La vía de las lecitinas puede considerarse una variante de la vía clásica con la 
peculiaridad de no requerir la presencia de anticuerpos para su activación. Se 
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activa por medio de la proteína MBP (mannose-binding lectin), que detecta y se 
une a los residuos de manosa presentes en la pared bacteriana. A continuación se 
une y activa a las proteasas plasmáticas MASP1 y MASP2 (mannose-binding 
lectin-associated proteases 1 y 2, respectivamente). MASP2 actúa de manera 
similar a C1s en la vía clásica que determinará la formación de C4b2a, la C3 
convertasa de la vía clásica. MASP1 puede llegar a activar a C3 directamente. A 
partir de este punto la cascada de reacciones químicas es común a la de la vía 
clásica. 
• La vía alternativa se considera una vía más primitiva. Su activación no es iniciada 
por inmunoglobulinas sino por lipopolisacáridos bacterianos directamente. Esta 
vía constituye un estado de activación permanente de C3 que genera C3b. La 
cascada se inicia con la unión de C3b a grupos hidroxilo de los carbohidratos y 
proteínas de membrana. C3b se une al factor B (proteína del sistema del 
complemento homóloga a C2) para formar el complejo C3bB. A continuación el 
factor D divide el factor B del complejo para formar C3bBb, que constituye la C3 
convertasa de la vía alternativa. En este punto se llega a la vía final y común de la 
activación del complemento. 
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Figura 3. Esquema del sistema del complemento: vías clásica, de la lecitina y alternativa. 
 
La activación de las vías clásica, de las lecitinas y alternativa del sistema del 
complemento y la formación de las anafilotoxinas C3a y C5a determina el reclutamiento 
de leucocitos polimorfonucleares, producción de RLO, sobreexpresión de moléculas de 
adhesión en la superficie endotelial y plaquetaria, y la liberación de citoquinas125. A nivel 
fisiopatológico estos cambios suponen en el colgajo una activación neutrofílica, 
vasoconstricción arterial, alteración de la microcirculación, aumento de la permeabilidad 
vascular y lisis celular; en definitiva, una importante respuesta inflamatoria127.  
 
La importancia del sistema del complemento en el daño por IR fue propuesto hace 
más de cuatro décadas. Se reveló la presencia de depósitos de complemento en biopsias 
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cardiacas tras infarto de miocardio, a menudo combinados con proteína C reactiva 
(PCR)128. Desde el establecimiento del papel de complemento en el daño por IR, éste ha 
constituido una importante diana terapéutica en numerosos estudios experimentales y 
algunos ensayos clínicos.  
 
A nivel experimental, son numerosos los estudios que han descrito el papel del 
complemento en el síndrome por IR.  Uno de los factores estudiados es el receptor 
recombinante soluble del complemento tipo 1 (sCR 1) que ha demostrado beneficios en 
modelos de IR en infarto de miocardio e infarto cerebral129-132. Otros estudios han 
valorado el efecto de la antagonización de los factores de complemento C1s133, C3a134,135, 
C5a136,137 y su receptor (C5r)138 en modelos animales de infarto de miocardio, en 
trasplante renal, en infarto cerebral e isquemia mesentérica, con similares resultados. 
También está ampliamente estudiado en efecto beneficioso del inhibidor de la C1 esterasa 
(C1-INH) en modelos experimentales de las patologías ya mencionadas139-141. En cambio 
no aparecen en la literatura referencias al posible efecto beneficioso de esta sustancia en 
la transferencia de colgajos libres. 
 
En experimentación clínica aún queda mucho por estudiar en este campo. No 
obstante en los últimos quince años se han publicado algunos resultados de ensayos 
clínicos sobre el efecto de la inhibición del complemento en el síndrome por IR, 
principalmente en el campo de la isquemia miocárdica pero también en casos de 
hemoglobinuria paroxística nocturna y de trasplante pulmonar. Las sustancias 
terapéuticas ensayadas hasta ahora en humanos son anticuerpos frente a C5 (Eculizumab, 
Pexelizumab) 142-145, el receptor recombinante soluble del complemento tipo 1 
(sCR1)146,147 y C1-INH148-150 
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2. 3. TRATAMIENTO DEL SÍNDROME POR ISQUEMIA REPERFUSIÓN EN COLGAJOS 
 
Son numerosas las intervenciones terapéuticas recomendadas para aumentar la 
viabilidad de los colgajos revascularizados mediante técnicas microquirúrgicas. Entre los 
factores más importantes a controlar encontramos la insuficiencia producida a nivel 
vascular y el síndrome por IR151.  
 
A nivel farmacológico Rohrich152 definió las características ideales del 
medicamento a emplear para aumentar la supervivencia de los colgajos: disponibilidad 
clínica, fácil administración, alta seguridad terapéutica, coste efectividad, de resultados 
reproducibles, conocer su mecanismo de acción y su biodisponibilidad, viabilidad del 
tratamiento en el postoperatorio, además del efecto protector frente a la necrosis del 
colgajo. 
 
A continuación, intentaremos desarrollar los aspectos más relevantes del 
tratamiento del daño por IR aplicado a la transferencia de colgajos libres. 
 
2. 3. 1. Preacondicionamiento isquémico 
 
El preacondicionamiento isquémico es una técnica que permite aumentar la 
tolerancia del tejido a la isquemia mediante la aplicación de breves períodos de isquemia 
seguidos de períodos de reperfusión previos a una isquemia primaria definitiva y más 
prolongada. Este fenómeno fue descrito por primera vez en el 1986 por Murray en tejido 
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cardiaco153. Posteriormente numerosos estudios experimentales han demostrado el mismo 
efecto en otros órganos (como hígado35,154 y riñón36,155) y en colgajos37-39,156-160.  
 
A pesar de los ensayos clínicos que han demostrado resultados favorables en el 
campo de la cirugía cardíaca, hepática y pulmonar, faltan estudios clínicos multicéntricos 
que verifiquen la eficacia de este tipo de intervenciones en tejido cutáneo y muscular 
humano161. 
 
2. 3. 2. Antioxidantes 
 
Anteriormente hemos descrito el importante papel de los RLO en el daño por IR 
de los tejidos. Las sustancias neutralizantes de RLO ejercen su papel antioxidante 
mediante la reducción de las especies de oxígeno a productos comunes y relativamente 
inocuos67. 
 
Para neutralizar los RLO, numerosos compuestos antioxidantes han sido 
investigados como son la coenzima Q10162, el ácido fenetil éster cafeíco (CAPE)163, la 
superóxido dismutasa164, el taurine165, el aspartato de zinc166, la melatonina167-169, entre 
otros. La mayoría de estos antioxidantes han demostrado resultados positivos en la 
reducción del tejido necrótico, de las alteraciones microcirculatorias, de la producción de 
superóxido, de la disfunción mitocondrial y metabólica, del daño histológico, de la 
mieloperoxidasa, y de la actividad de la creatina fosfoquinasa plasmática en el músculo 
estriado o en piel161. A pesar de todos los avances descritos en la bibliografía, no existe un 
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antioxidante o combinación de ellos que haya demostrada de manera consistente una 
reducción significativa del daño por IR de los tejidos.  
 
2. 3. 3. Anticoagulantes y antiagregantes 
 
El uso de anticoagulantes está muy extendido en el campo de la cirugía de los 
colgajos libres. Se administra tanto a nivel sistémico como en soluciones tópicas en el 
lugar de la anastomosis. La finalidad terapéutica del uso de anticoagulantes es la 
prevención de trombosis. 
 
La heparina sistémica ha demostrado una disminución en la cantidad de émbolos 
plaquetarios enviados a nivel distal desde la zona de microanastomosis vascular170. A 
nivel distal estas plaquetas ejercerían su efecto deletéreo en el colgajo a través de la 
secreción de sustancias vasoactivas y quimiotácticas, por lo que su disminución resultaría 
beneficiosa. No obstante, hay estudios en los que el uso de infusión sistémica de heparina 
no reporta beneficios en la supervivencia del colgajo171,172. En su uso tópico, la heparina 
ha resultado efectiva en la disminución de trombosis y mejora de la permeabilidad a nivel 
de la microanastomosis173. Otras sustancias anticoagulantes como el dextrano han sido 
investigados con buenos resultados en cuanto a permeabilidad y disminución de la 
incidencia de trombosis52, pero su uso a nivel clínico no está muy extendido. 
 
Entre los antiagregantes cabe destacar dos compuestos. La aspirina (ácido acetil 
salicílico) 174,175 se ha empleado en numerosos modelos experimentales en colgajos 
cutáneos en ratas. Se ha constatado que su administración a altas dosis (200mg/kg) 
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incrementa la supervivencia del colgajo, aparentemente modificando la reacción 
inflamatoria (donde encuentra su protagonismo el síndrome por IR), y no a través de su 
efecto antiagregante plaquetario. El clopidogrel176 también se ha mostrado eficaz en la 
prevención de la isquemia tisular de los colgajos cutáneos. 
 
2. 3. 4. Trombolíticos 
 
Los agentes trombolíticos actúan estimulando al plasminógeno directa o 
indirectamente. El plasminógeno a su vez, es precursor de la plasmina que actúa 
degradando las moléculas de fibrina del trombo. 
 
La estreptoquinasa es un trombolítico de primera generación que se extrae de los 
estreptococos. Se utiliza en casos de salvamento de colgajos que sufren una isquemia 
secundaria por trombosis. En estos casos, se utiliza mediante infusión del mismo por el 
vaso arterial del colgajo y dejando que drene espontáneamente por la vena 
correspondiente. Su principal desventaja es la posibilidad de reacción alérgica dado su 
origen bacteriológico. Otros compuestos como la uroquinasa, también de primera 
generación, o el activador del plasminógeno, de segunda generación, presenta una acción 
similar a la estreptoquinasa obviando el riesgo alérgico67.  
 
2. 3. 5. Nitritos 
 
Los nitritos se pueden considerar como una importante reserva de óxido nítrico en 
sangre. Ante condiciones de hipoxia y disminución del pH los nitritos se transforman en 
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óxido nítrico mediante procesos enzimáticos y no enzimáticos. El período de isquemia da 
lugar a unas condiciones de hipoxia y acidez generando el ambiente adecuado para la 
bioconversión de los nitritos a su forma activa, el óxido nítrico. 
 
A pesar de que el papel del óxido nítrico en el daño por IR de los colgajos está 
ampliamente refrendado en la bibliografía en estudios experimentales122,177, a nivel 
clínico, su utilización suele estar en relación con isquemia miocárdica y no así en la 
cirugía reconstructiva con colgajos libres 
 
2. 3. 6. Oxígeno hiperbárico 
 
Algunos estudios clínicos han documentado un aumento significativo de la 
supervivencia en reimplante de miembros, en transferencia de colgajos libres y tras 
lesiones por aplastamiento con el uso de oxígeno hiperbárico (O2HB) 178,179. A pesar de 
ello, la cantidad de información disponible es insuficiente para establecer la eficacia del 
la terapia con O2HB basado en la evidencia científica. Los protocolos de tratamiento 
utilizados para el síndrome por IR utilizan el O2HB durante los primeros días tras la 
reperfusión con presiones parciales de oxígeno de 2,5-3 atmósferas absolutas, y en 
ocasiones varias veces al día180. 
 
El efecto terapéutico del O2HB en el daño por IR se explica por varios 
mecanismos. Por una parte, tras la reperfusión, comienza la adhesión al endotelio por 
parte de los neutrófilos mediado por las β2-integrinas. Se ha demostrado que con la 
exposición de humanos y animales a terapia de O2HB a 2.8-3 atmósferas absolutas 
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durante un mínimo de 45 minutos, la adherencia de los neutrófilos al endotelio se ve 
temporalmente inhibida181-184. Resulta interesante destacar que  el O2HB no disminuye la 
viabilidad de los neutrófilos ni afecta a sus funciones de desgranulación, fagocitosis o 
capacidad de generar estrés oxidativo ante señales quimiotácticas. La importante 
consecuencia es la ausencia de inmunosupresión en la terapia con O2HB, prueba de ello 
es el efecto beneficioso que también se observa en su uso para casos de sepsis185-187.   
 
Por otra parte, se ha descrito una disminución en la producción de citoquinas 
proinflamatorias por parte de monocitos y macrófagos188-190. Además, el O2HB ha 
demostrado en múltiples estudios la capacidad de inducir un aumento a la tolerancia ante 
isquemia en cerebro, médula espinal, hígado y músculo estriado, cuando se utiliza de 
manera profiláctica191-196.  
 
2. 3. 7. Vasodilatadores 
 
Las células endoteliales del sistema microcirculatorio producen sustancias 
vasodilatadoras como es el óxido nítrico. Debido al daño endotelial secundario a la 
isquemia, esta función se pierde y desciende la concentración de vasodilatadores 
endógenos. En consecuencia aumenta la resistencia vascular microcirculatoria y aumenta 
la presión de perfusión.  
 
El efecto de los vasodilatadores sobre la isquemia tisular, caracterizado por su 
acción antagonista del vasoespasmo, se ha sugerido también importante para minimizar el 
daño tisular del síndrome por IR197. Se ha demostrado su utilidad en diferentes modelos 
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en animales, empleando fármacos como bloqueantes de los canales del calcio (nifedipino, 
verapamilo, nitrendipino o diltiazem), agonistas β2 adrenérgicos (salbutamol)198,199, y 
asociando agentes α-bloqueantes200. Otros agentes antiisquémicos han sido valorados, 
empleando vasodilatadores y anticoagulantes de forma asociada, como la nitroglicerina o 
la pentoxifilina201,202. 
 
2. 3. 8. Inmunomoduladores 
 
El daño producido por el síndrome por IR se puede considerar en última instancia 
un proceso inflamatorio en cuanto a su mecanismo fisiopatológico. No es de extrañar por 
tanto, que muchas de las dianas terapéuticas investigadas se dirijan en este sentido. 
 
Numerosos inmunosupresores y antineoplásicos han sido estudiados en el 
tratamiento de modelos de IR en colgajos cutáneos. Se han valorado el papel del 
tacrólimus (FK506) a través de su papel en la reducción del infiltrado neutrofílico del 
colgajo84, la utilidad de la fucoidina debido a su inhibición del rodamiento neutrofílico85, 
el ácido fenetil éster cafeíco (CAPE)69, y los antineoplásicos ciclofosfamida, cisplatino, 
mitomicina-C y 5-fluorouracilo94. 
 
Por otra parte, el metabolismo del ácido araquidónico genera sustancias 
proinflamatorias en células endoteliales, plaquetas y neutrófilos circulantes en respuesta a 
la isquemia, el leucotrieno B4 y el tromboxano A2. Los leucotrienos tienen un papel 
importante en la estimulación de la adhesión de los neutrófilos a las células endoteliales, 
permitiendo su activación y el consiguiente daño celular. Se ha demostrado que la 
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inhibición de la enzima 5-lipooxigenasa (responsable de la síntesis del leucotrieno B4) 
tiene un efecto protector tisular en el daño por IR en un modelo experimental con 
cerdos64. La ciclooxigenasa es la enzima responsable de la síntesis del tromboxano A2 
que es un potente vasoconstrictor y estimulante de la agregación plaquetaria. Su 
inhibición parece reducir la producción de RLO mediante la limitación de la adhesión 
leuco-endotelial40,203. 
 
Como ya hemos comentado, los factores del complemento constituyen uno de los 
mecanismos efectores del daño tisular como un mediador importante de la respuesta 
inflamatoria en el síndrome por IR. La inhibición del complemento ha sido utilizada a 
nivel sistémico, sobre el componente plasmático del complemento, de forma habitual. 
Más recientemente, varios estudios dirigen sus esfuerzos a aumentar la eficacia y a evitar 
efectos secundarios mediante su administración local, pre-reperfusión sobre el tejido bajo 
el daño por IR exclusivamente. En éste último caso, la diana terapéutica la constituiría el 
complemento en su papel sobre las superficies celulares125. A nivel experimental son 
numerosas las sustancias inhibidoras del complemento estudiadas. En cambio, a nivel 
clínico, solo anticuerpos anti-C5 (Eculizumab, Pexelizumab)142,143,145, C1-INH148-150 y el 
receptor recombinante soluble del complemento tipo 1 (sCR1)146,147,204 en diferentes 
escenarios de isquemia cardiaca y en trasplante pulmonar. Por el momento no está 
descrita la eficacia de la inhibición del complemento en la cirugía de los colgajos libres. 
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3. Preacondicionamiento isquémico  
 
3. 1. DEFINICIÓN Y CONCEPTOS RELACIONADOS 
 
El preacondicionamiento isquémico es un fenómeno por el cual breves episodios 
de isquemia alternados con reperfusión desencadenan un mecanismo adaptativo, que 
confiere al tejido de cierta protección ante una futura isquemia prolongada (figura 4). En 
definitiva, aumenta la tolerancia de los tejidos al síndrome por IR.  
 
Este fenómeno fue descrito por Murry en 1986 por primera vez, en un modelo 
experimental de isquemia cardíaca en perros153. Posteriormente, estos resultados fueron 
refrendados en diferentes órganos como hígado154 o riñón155. Más tarde, se publicaron 
estudios valorando el efecto del preacondicionamiento isquémico en colgajos con 
similares resultados156-160.  
 
Yendo más allá, se demostró que estos breves períodos de IR en un órgano o 
tejido determinado, no solo desencadenan un efecto protector local sobre él mismo, sino 
que también confiere protección en tejidos a distancia que sufran una isquemia 
mantenida205. Es lo que se denomina preacondicionamiento isquémico remoto (figura 4). 
Uno de estos estudios, por ejemplo, describe un aumento de la supervivencia en un 
colgajo cutáneo abdominal en rata mediante la aplicación de un breve período de 
isquemia en una de las patas del animal206. 
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Otro concepto relacionado con este fenómeno es el de postacondicionamiento 
isquémico (denominado por algunos autores como reperfusión intermitente)158. En este 
caso, tras una isquemia primaria establecida se realizan breves períodos de reperfusión y 
oclusión del pedículo vascular, previa reperfusión definitiva (figura 4). 
 
Al igual que en las técnicas de preacondicionamiento, el postacondicionamiento 
isquémico remoto (aplicación de breves períodos de isquemia reperfusión en un tejido a 
distancia del órgano afecto por una isquemia primaria prolongada) presenta efectos 
beneficiosos sobre el síndrome por IR207,208. 
 
Figura 4. Representación esquemática de preacondicionamiento (PreC) y 
postacondicionamiento (PostC) isquémicos. 
 75 
3. 2. FISIOPATOLOGÍA DEL PREACONDICIONAMIENTO ISQUÉMICO 
 
Como hemos visto anteriormente, pequeños períodos de isquemia y reperfusión 
antes de una isquemia prolongada disminuyen el daño por isquemia reperfusión157.  
 
Las bases moleculares del preacondicionamiento isquémico no se comprenden 
completamente, pero hay evidencia científica que permite postular una serie ordenada de 
eventos. La técnica de preacondicionamiento genera rápidamente mediadores de la 
vasodilatación (como son adenosina y óxido nítrico) que pueden considerarse el estímulo 
inicial. Estas sustancias activan una compleja cascada de transducción, mediada por la 
proteinquinasa C entre otros factores de transcripción, dando lugar a un aumento de la 
expresión genética y a la síntesis de proteínas efectoras. Serían estas proteínas efectoras 
las que confieren al tejido de protección ante un segundo estrés isquémico209. 
 
La protección que le confiere al tejido dicho preacondicionamiento se considera 
bifásico. La fase temprana tiene efecto precozmente y desaparece rápidamente, durando 
aproximadamente 2 horas207,208. El efecto protector en este caso está determinado por 
proteínas preformadas a través de una serie de cascada de señales210. Participan en ella 
varios mecanismos, pero el más relevante parece ser el aumento de adenosina y la 
consecuente activación de la proteína C211.  
 
La fase tardía de protección se establece a partir de las primeras 12-24 horas tras 
la aplicación del preacondicionamiento isquémico y permanece durante otros 2 o 3 días 
más207. La protección tardía está mediada por la expresión genética y la síntesis de nuevas 
proteínas. Algunos de estos factores desencadenantes de protección son las endotoxinas, 
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óxido nítrico sintetasas, agonistas de la adenosina, agonistas opioides y el factor de 
necrosis tumoral-α210,212-214. 
 
Por otra parte, algunos estudios han investigado los posibles mecanismos del 
preacondicionamiento remoto. Uno de ellos sugiere la implicación de los receptores de 
adenosina, puesto que el bloqueo de estos anuló los efectos beneficiosos del 
preacondicionamiento215. También hay indicios tanto de una participación humoral en el 
efecto protector del preacondicionamiento216 como de un papel de la inervación sensitiva 
de los órganos isquémicos217.  
 
 
3. 3. USOS TERAPÉUTICOS 
 
El preacondicionamiento isquémico puede valorarse como técnica para atenuar el 
daño originado por el síndrome por IR. En casos de cirugía electiva, como en la 
transferencia de colgajos libres programada o en alotrasplante de tejidos compuestos, se 
puede aplicar las técnicas de el preacondicionamiento isquémico “clásico” o remoto.  
 
En el caso de extremidades amputadas o devascularizadas la oportunidad para la 
aplicación de precondiconamiento ya no existe. Este tipo de escenarios clínicos dan 
sentido a la utilización de las maniobras de postacondicionamiento (mediante la 
reperfusión del miembro tras aplicar breves períodos de reperfusión/oclusión sobre 
pedículo vascular reanastomosado) y de postacondicionamiento remoto (utilizando la 
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técnica sobre una de las extremidades sanas). Cabe destacar como ventajas importantes 
de estas maniobras que son sencillas y relativamente inofensivas161.  
 
A pesar de que los efectos beneficiosos del preacondicionamiento “clásico” y 
remoto están ampliamente refrendados en estudios clínicos en el campo de la cirugía 
cardiaca, hepática y pulmonar, aun son necesarios grandes estudios aleatorios y 




4. Inhibidor de la C1 esterasa  
 
4. 1. CARACTERÍSTICAS BIOQUÍMICAS 
 
El inhibidor de la C1 esterasa (C1-INH) es un inhibidor de proteasas séricas de la 
familia de las serpinas. Las serpinas constituyen un grupo de proteínas plasmáticas con 
diversas funciones y una estructura similar que se ha conservado a lo largo de la 
evolución. 
 
El C1-INH es una proteína constituida por una cadena glicosilada de 478 
aminoácidos218, con un peso molecular de 76 kDa y una concentración plasmática de 240 
μg/ml (que equivale a 1 U/ml) 219,220. Presenta un dominio serpin formado por 365 
aminoácidos y un extremo N-terminal formado por 113 aminoácidos.  
 
Las serpinas se caracterizan por su estructura y su mecanismo de acción que 
puede expresarse como “inhibición suicida”. El C1-INH inactiva sus proteasas dianas 
mediante la formación de un enlace peptídico entre un residuo de arginina, presente en su 
centro activo, con una treonina presente en el lugar específico para el sustrato de la 
proteasa (P1: Arg444 – P1´: Thr445), ejerciendo así una inhibición competitiva221-223. La 
formación de esta unión covalente entre ambas proteínas inducen un cambio 
conformacional de las mismas que impiden cualquier acción proteolítica por parte de la 
proteasa224,225. Estos complejos proteasa-serpina se retiran de la circulación mediante 
metabolismo hepático y mediante la acción de neutrófilos y monocitos, con una tasa de 
aclaramiento de 20 – 47 min226. 
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4. 2. MECANISMO DE ACCIÓN  
 
La acción más importante del C1-INH es la inhibición de proteasas séricas. 
Además se han descrito interacciones no covalentes del C1-INH con diferentes 
sustancias. Algunas de estas moléculas son componentes de la matriz extracelular, el 
componente C3 del complemento, células endoteliales y leucocitos, las endotoxinas de 
gram negativos y algunos agentes infecciosos. 
 
4. 2. 1. Inhibición de las proteasas  
 
El C1-INH fue descubierto en 1957 por Ratnoff y Lepow, que describieron un 
factor termolábil en el plasma humano que inhibía el primer componente del sistema del 
complemento227. Más tarde se estableció el papel del C1-INH en la inactivación de C1s y 
C1r221,228, constituyendo la única molécula plasmática encargada de la regulación de la vía 
clásica del complemento. También presenta un papel regulador de la vía de las lecitinas 
mediante su actividad inhibidora de la proteasa MASP2229-231.  
 
El sistema de contacto o sistema de la kalicreina-kinina está constituido por un 
conjunto de proteínas plasmáticas, cuya activación determina la producción de 
bradicinina y la activación de la vía intrínseca de la coagulación, dando lugar a una 
importante alteración de la permeabilidad vascular.  El C1-INH es el principal regulador 
del sistema de contacto a través de la inactivación de la kalicreina plasmática, el factor 
XIIa y el factor XIa222,232-235. Este hecho fue descubierto tras la observación de un defecto 
en la capacidad inhibidora de la kalicreina en pacientes con angioedema hereditario236.  
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Otras muchas proteasas son inactivadas por el C1-INH como son la plasmina y el 
activador tisular del plasminógeno (t-PA) 237-240.  
 
4. 2. 2. Interacción no covalente con proteínas endógenas 
 
El C1-INH interfiere con la unión de los factores C3b y B del complemento 
mediante una interacción reversible con el factor C3b. De este modo, presenta también 
cierta actividad inhibidora de la vía alternativa del complemento, aunque su importancia 
biológica aun no está establecida241. 
 
Este tipo de reacciones reversibles también las establece con algunas proteínas de 
la matriz extracelular (colágeno tipo IV, laminina y entactina)242. Se ha demostrado que 
las uniones que establece con estas proteínas tisulares no afectan a su actividad como 
inhibidor de las proteasas. Parece posible que la finalidad de estas uniones sea aumentar 
la concentración del C1-INH en zonas no vascularizadas donde se desarrolla un proceso 
inflamatorio, y ejercer así su papel regulador de los sistema de complemento y de 
contacto243. 
 
4. 2. 3. Interacción con células  
 
Se ha descrito la capacidad del C1-INH de unirse a neutrófilos a través de su 
extremo amino terminal hiperglicosilado244. En un estudio experimental se determinó 
cierta mejora en la actividad fagocítica y lítica en neutrófilos y macrófagos como 
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consecuencia de esta interacción245. Pero aún no está completamente establecido el papel 
biológico del C1-INH en la actividad neutrofílica.  
 
Por otra parte, se ha descrito la capacidad del C1-INH de establecer uniones con 
las células endoteliales, manteniendo su actividad inhibidora del factor C1s del 
complemento. También se ha podido observar la unión del C1-INH con las selectinas P y 
E, tanto es su fase plasmática como en su papel de señales en las membranas celulares 
endoteliales. Durante un proceso inflamatorio, el C1-INH competiría por las selectinas 
con los macrófagos y neutrófilos, disminuyendo así la adhesión de éstos últimos a la 
pared vascular246,247. 
  
4. 2. 4. Interacción con agentes infecciosos 
 
La metaloproteasa secretada por el E. coli O157:H7 divide la molécula del C1-
INH en la zona del dominio amino terminal hiperglicosilado248. Esta modificación en el 
C1-INH parece aumentar su acción inhibidora del complemento y, por tanto, la 
disminución de las defensas naturales frente a este agente patógeno249. 
 
Otro ejemplo de este tipo de interacciones lo constituye la capacidad del C1-INH 
de unirse a las endotoxinas producto de infecciones por gram negativos, concretamente a 
los lipopolisacáridos (LPS) de la Salmonella typhimurium. La unión del C1-INH con los 
LPS impide el reconocimiento de estos últimos por parte de los receptores de membrana 
de los macrófagos. En consecuencia, se evitaría la liberación del factor de necrosis 
tumoral α por parte de los macrófagos, que es uno de los principales mediadores del 
 82 
shock endotóxico. Los datos extraídos de estos estudios atribuyen al C1-INH un papel 
protector en el shock endotóxico250. 
 
Por último, hay estudios que han establecido la interacción del C1-INH a algunas 
cepas virulentas de Bordetella pertusis251 y también cierta capacidad de unión a 
Plasmodium falciparum  y a los eritrocitos infectados por estas252.  
 
 
4. 3. USOS TERAPÉUTICOS 
 
Como hemos visto en el apartado anterior el C1-INH es una molécula con 
potenciales beneficios a muchos niveles, principalmente relacionados con el campo de la 
inmunidad pero no solo limitado a este ámbito. A continuación repasaremos algunos de 
los usos terapéuticos establecidos o en fase experimental, incluyendo el objeto de este 
proyecto: el daño por IR. 
 
4. 3. 1. Angioedema hereditario 
 
El angioedema hereditario es una enfermedad de herencia autosómica dominante 
que cursa con episodios de edema de piel y mucosas que puede llegar a ser tan importante 
como para causar obstrucción de la vía aérea. Fisiopatológicamente se caracteriza por una 
disminución de los niveles funcionales del C1-INH, ya sea por bajos niveles de la 
proteína (tipo I) o por presentar una proteína disfuncional (tipo II). Un posible 
tratamiento de esta enfermedad y profilaxis de los episodios de edema es suplir el defecto 
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proteico mediante la administración exógena del C1-INH purificado procedente de 
plasma humano. 
 
4. 3. 2. Sepsis  
 
La sepsis se define como síndrome de respuesta inflamatoria sistémica causada 
por una infección. Se caracteriza por una excesiva liberación de mediadores 
inflamatorios, incluyendo al sistema del complemento y al sistema de contacto. Esta 
activación del complemento resulta evidente tanto en estudios experimentales en 
animales como en afectación clínica de humanos. Este estado inflamatorio cumple con su 
función biológica de combatir el proceso infeccioso, pero puede resultar nocivo si es 
excesivo. 
 
El proceso séptico se desarrolla por una excesiva liberación y activación de 
mediadores endógenos de la inflamación, que incluyen al sistema del complemento y al 
sistema de contacto253. El C1-INH constituye un importante inmunomodulador en 
respuesta a un proceso séptico, aumentando su concentración en plasma hasta 2,5 
veces254-257. Desde este punto de vista, es razonable pensar que la administración de C1-
INH exógeno tenga un efecto terapéutico sobre la sepsis. Múltiples estudios en animales 
confirman esta hipótesis analizando diferentes parámetros bioquímicos relacionados con 
el desarrollo de la sepsis245. En humanos, existen algunos estudios preliminares que 
demuestran un beneficio en la hipotensión vascular258,  en la función renal254 y descenso 
de parámetros relacionados con el sistema del complemento y de contacto. 
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4. 3. 3. Trasplantes. 
 
Uno de los retos en el trasplante de órganos es evitar el rechazo del órgano del 
donante por parte del receptor. Se tiene la certeza de que en el rechazo hiperagudo 
interviene el complemento activado por inmunoglobulinas preformadas. El rechazo 
hiperagudo no es un problema frecuente en alotrasplantes pero sí una importante 
limitación para los xenotrasplantes. También en el rechazo agudo parece participar el 
sistema del complemento entre otros componentes del sistema inmune.  
 
Por último, el trasplante de órganos constituye uno de los modelos 
fisiopatológicos del daño por isquemia-reperfusión puesto que el órgano sufre un período 
de isquemia desde su separación del donante hasta su implantación en el receptor. Son 
múltiples los estudios realizados in vitro259, ex vivo260,261 e in vivo262 para el estudio de los 
potenciales efectos beneficiosos del C1-INH en el campo de los trasplantes de órganos.  
 
Dentro del campo de la cirugía reconstructiva, está adquiriendo creciente 
importancia las técnicas de alotrasplante de tejidos compuestos (trasplante de cara, de 
miembro superior, de miembros inferiores). También este tipo de trasplantes se verían 
beneficiados de un tratamiento que combata al mismo tiempo el daño por IR y el 






4. 3. 4. Daño por isquemia-reperfusión. 
 
Anteriormente en este texto hemos definido el daño por IR y el papel del sistema 
del complemento entre otros factores en su fisiopatología. El C1- INH es por tanto un 
fármaco con posibilidades terapéuticas en este campo.  
 
El efecto del C1-INH ha sido ampliamente estudiado en modelos de 
experimentación animal de daño por IR. La mayoría de las publicaciones proceden de 
estudios en infarto de miocardio. Estos estudios demuestran que la administración del 
C1-INH justo antes o en el momento de la isquemia resulta beneficioso con reducción en 
el daño miocárdico, disminución del infiltrado neutrofílico, disminución de los niveles 
creatinkinasa, troponina T, C3a y C5a, y supresión de la expresión endotelial de selectina 
P141,263-265.  
 
También se han utilizado otros modelos de daño por IR en animales con 
resultados igualmente positivos tras la administración de C1-INH. Algunos de estos 
ejemplos son en modelos experimentales de isquemia en músculo esquelético266,267, en 
hígado127,268,269, en oclusión de la arteria cerebral media139,270-272 y en isquemia intestinal 
tras oclusión de la arteria mesentérica superior273-275. 
 
Es interesante resaltar que los parámetros valorados en estos estudios indican que 
el efecto beneficioso del C1-INH en el daño por IR no se debe exclusivamente a la 
inhibición del complemento y sistema de contacto. Otros mecanismos, como el efecto 
inhibidor de la migración leucocitaria mediante la interacción con receptores de 
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
El síndrome de isquemia reperfusión es el conjunto de sucesos fisiopatológicos 
que suceden en un tejido, desde la instauración en él de un período de isquemia, hasta la 
reperfusión posterior del mismo. Dicho síndrome puede desencadenar la pérdida parcial o 
completa de los colgajos cutáneos microvascularizados, cuya técnica quirúrgica implica 
necesariamente un período de isquemia y su posterior reperfusión.  
 
Entre los mecanismos fisiopatológicos implicados en el síndrome de IR está el 
sistema del complemento. La modulación de su actividad mediante la administración del 
C1-INH, ha demostrado ser útil en el tratamiento de dicho síndrome en diversos modelos 
experimentales, sin haberse valorado su aplicación en colgajos microvasculares.  
 
Por otra parte, el preacondicionamiento isquémico se considera una estrategia 
encaminada a atenuar los efectos adversos del síndrome por IR. 
 
En base a esto, cabría plantearnos el efecto beneficioso del empleo de C1-INH en 
un modelo experimental de isquemia reperfusión en un colgajo cutáneo 
microvasularizado, así como comparar su efecto con el preacondicionamiento isquémico, 


























1. General  
• Analizar el papel del complemento y su modulación en un modelo experimental 
de isquemia reperfusión en los colgajos cutáneos microvascularizados. 
 
2. Específicos 
• Evaluar la repercusión del síndrome por isquemia reperfusión en un modelo 
experimental de isquemia reperfusión en colgajos cutáneos microvascularizados. 
 
• Determinar mediante indicadores clínicos, bioquímicos y anatomopatológicos el 
sufrimiento tisular en un modelo de isquemia reperfusión en colgajos cutáneos 
microvascularizados. 
 
• Determinar el posible efecto terapéutico del preacondicionamiento isquémico en 
la lesión por isquemia reperfusión en los colgajos cutáneos microvascularizados.  
 
• Determinar el posible efecto terapéutico del inhibidor de la C1 esterasa en la 
lesión por isquemia reperfusión en los colgajos cutáneos microvascularizados. 
 
• Determinar el posible efecto sinérgico del preacondicionamiento isquémico y del 
inhibidor de la C1 esterasa como terapéutica en la lesión por isquemia reperfusión 
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1. 1. RATA WISTAR: CARACTERÍSTICAS GENERALES 
 
Nomenclatura: WI (IOPS AF/Han) 
Clasificación Taxonómica: 
 
- Clase: Mammalia. 
    - Subclase: Theria. 
        - Infraclase: Eutheria. 
            - Orden: Rodentia.  
                - Suborden: Myomorpha. 
                    - Superfamilia: Muroidea. 
                        - Familia: Muridae.  
                            - Subfamilia: Murinae. 
                                - Género: Rattus.  




1. 2. RATA WISTAR: PARÁMETROS 
 
• Características generales: 
Peso macho (adulto): 300-400 gr. 
Peso hembra (adulto): 250-300 gr. 
Peso en las crías (recién nacido): 5-6 gr. 
Vida media: 2,5-3 años (máximo registrado 4 años 8 meses). 
Número de cromosomas (diploide): 42. 
Consumo de agua (adulto): 80-110 ml/Kg/día.  
Consumo de alimento (adulto): 100 gr/Kg/día. 
Temperatura corporal: 37,5 ºC (rectal).  
Frecuencia cardíaca: 330-480 latidos/min.  
Tensión arterial: sistólica 116 (88-184) / diastólica 90 (58-145) mmHg. 
Gasto cardíaco: 50 (10-80) ml/min. 
Volumen plasma: 40,4 (36,3-45,3) ml/Kg. 
Volumen sanguíneo total: 64,1 (57,5-69,9) ml/Kg. 
Frecuencia respiratoria: 85,5 (66-114) /min. 
Volumen corriente: 0,86 (0,60-1,25) ml. 
Volumen minuto: 0,073 (0,05-0,101) ml. 
Volumen latido: 1,3-2,0 ml/latido. 
Plasma pH: 7,4 ± 0,06.  
Orina pH: 7,3-8,5. 






Hemoglobina: 15,6 gr/dl. 
Hematocrito: 46%. 
Hematíes 7,2-9,6 x 106/mm3. 
Serie blanca  
 Total 14 (5,0-25,0)  x 103/µl. 
 Neutrófilos 22 (9-34) %. 
 Linfocitos 73 (65-84) %. 
 Monocitos 2,3 (0-5) %. 
 Eosinófilos 2,2 (0-6) %. 
 Basófilos 0,5 (0-1,5) %. 
Plaquetas 761 ± 153 x 109/l. 
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2. Mantenimiento de los animales 
 
Todo el proceso experimental y de mantenimiento de los animales, así como el 
sacrificio y toma de muestras, se desarrolló en las instalaciones del Centro de Cirugía de 
Mínima Invasión Jesús Usón, Cáceres.  
 
Los animales tuvieron un período de acomodación de 15 días previos a su entrada 
en el protocolo experimental en los estabularios donde se mantuvieron. El ambiente en 
los locales de permanencia de los animales tuvo las siguientes características: 
• Ventilación: sistema de ventilación adecuado a las exigencias, para 
eliminar el exceso de calor y humedad y para permitir la entrada de aire 
puro y eliminar los olores, los gases tóxicos, el polvo y todo tipo de 
material infeccioso. El aire fue renovado frecuentemente (15/20 
recambios/hora). 
• Temperatura: controlada con termostato, variable entre 21-25ºC. 
• Humedad: las variaciones extremas de humedad relativa fueron 
mantenidas entre 55% ± 10%, sin superar nunca por debajo el 40% y por 
encima el 70%. 
• Iluminación: iluminación artificial controlada, mediante ciclos de 12 horas 
de luz alternados con 12 horas de oscuridad. 
• Ruidos: considerando que los ruidos pueden constituir un factor de 
molestia para los animales, los estabularios utilizados tienen un diseño 
arquitectónico que evita al máximo este elemento distorsionador. 
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La alimentación de los animales, a la que pudieron acceder libremente, consistió 
en pienso estándar para roedores de laboratorio (Harlan Laboratories®) con una energía 
metabolizante de 2,9 kcal/g, y agua corriente de uso humano (administrada en reservorios 
de agua renovados diariamente). Fueron efectuados controles diarios para verificar sus 
condiciones físicas. En el postoperatorio las ratas fueron acomodadas de forma individual 




3. Intervención quirúrgica 
 
3. 1. COLGAJO EPIGÁSTRICO DE RATA 
 
El colgajo epigástrico de rata es un colgajo cutáneo en isla basado en arteria y 
vena epigástrica de la rata. Es un modelo con una anatomía constante y fácilmente 
reproducible que lo hacen muy adecuado para el estudio del síndrome por IR. Es un 
colgajo de patrón vascular axial basado en arteria y vena epigástricas inferiores276. El 
pedículo vascular tiene su origen en los vasos femorales, distal al ligamento inguinal. 
Presenta un recorrido inicialmente medial y posteriormente ascendente en dirección al 
hemiabdomen correspondiente siendo responsable de su vascularización.  
 
 
3. 2. TÉCNICA QUIRÚRGICA  
 
Las ratas son anestesiadas por vía inhalatoria, utilizando el siguiente protocolo:  
• Pre-oxigenación: administramos oxígeno durante 5 minutos en la cámara 
de inducción.  
• Inducción: administramos flujo de oxígeno con sevoflurano (Sevorane®) al 
1% durante 1 minuto, para pasar al 5% hasta la pérdida de conciencia del 
animal.  
• Mantenimiento: colocamos al animal una mascarilla aportando un flujo de 
350 ml de oxígeno/min con sevoflurano al 3% (figura 5).  
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• Recuperación: cerramos el vaporizador de sevoflurano y mantenemos el 
flujo de oxígeno hasta que el animal se despierta.  
Figura 5. Mascarilla para mantenimiento anestésico. 
 
Como antibioterapia profiláctica se administra enrofloxacino (Baytril®) vía 
subcutánea (10 mg/kg/día repartidos en dosis cada 12 horas, durante 3 días). La pauta 
analgésica postoperatoria consistió en meloxicam (Metacam®) 2 mg/Kg cada 24 horas vía 
subcutánea. 
 
Una vez anestesiadas, se prepara el campo quirúrgico mediante rasurado del 
abdomen. Se diseña el colgajo cutáneo epigástrico de 7 x 3 cm de tamaño en 
hemiabdomen izquierdo, considerando los límites anatómicos descritos en la bibliografía. 
Estos límites son la línea media sagital, el reborde costal izquierdo, la línea axilar 
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izquierda y la línea base del pene-rodilla izquierda como límites medial, craneal, lateral y 
caudal respectivamente277. (figura 6) El área fue preparada para el procedimiento 
quirúrgico empleando una solución de povidona yodada al 10% (Betadine®). Durante 
toda la intervención, la asepsia se preservó asegurando un ambiente estéril mediante las 
maniobras quirúrgicas elementales 
Figura 6. Diseño preoperatorio del colgajo epigástrico. 
 
Se procede a la disección del colgajo cutáneo epigástrico con un diseño en isla. Se 
incide la piel profundizando hasta sobrepasar el panículo carnosus y se eleva el colgajo 
en el plano suprafascial. Se realiza una suave tracción del colgajo que permite identificar 
el pedículo vascular, las arteria y vena epigástricas inferiores. Para permitir la 
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manipulación del pedículo, se esqueletoniza el pedículo, disecando arteria y vena femoral 
tanto a nivel proximal como distal al origen de los vasos epigástricos (figura 7). 
 




3. 3. INDUCCIÓN DEL SÍNDROME POR ISQUEMIA REPERFUSIÓN 
 
Se somete al colgajo a un período de isquemia primaria mediante la aplicación de 
un clamp microvascular simple (tipo B-1, S&T AG®) en los vasos femorales proximal a 
la salida de del pedículo epigástrico, y mediante una ligadura distalmente (figura 8). 
Posteriormente se reposiciona el colgajo mediante suturas interrumpidas tipo colchonero.  
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Figura 8. Clamp microvascular localizado en los vasos femorales. 
 
Tras un período de 8 horas se procede a la reperfusión del colgajo. Para ello, se 
somete al animal a una nueva anestesia, se retira el clamp microvascular a través de un 
mínimo abordaje en la sutura inferior del colgajo (figura 9). Una vez comprobada la 
adecuada permeabilidad del pedículo se procede a rehacer la sutura en el borde inferior 
del colgajo (figura 10). 
 
 
Figura 9. Retirada del clamp microvascular tras el período de isquemia primaria. 
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Figura 10. Marcaje preoperatorio del colgajo epigástrico (izquierda arriba). Aspecto del 
colgajo en el postoperatorio inmediato, tras clampaje del pedículo femoral, 
ligeramente congestivo (derecha arriba). Aspecto congestivo del colgajo tras 
8 horas de isquemia, previo a la reperfusión del mismo (izquierda abajo). 
Signos de reperfusión inicial minutos de liberar el clamp femoral (derecha 
abajo). 
Para evitar el autocanibalismo se utilizó en todos los animales un vendaje 
protector para el período postoperatorio. Es un vendaje manufacturado que se compone 
de dos partes: una banda elástica que rodea al animal en su región torácica y se fija en el 
dorso del animal con ayuda de un velcro; y un material plástico flexible que se fija a la 
banda elástica por la región ventral del animal figura 11). Este vendaje cumple una doble 
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función, limitando la capacidad flexora del tronco de la rata (banda torácica) y 
dificultando el acceso con la boca a la herida quirúrgica (material plástico).  
 
 
Figura 11. Manufactura y colocación del vendaje protector.  
 
 
3. 4. PREACONDICIONAMIENTO ISQUÉMICO 
 
En aquellos animales en los que se estudia el efecto del preacondicionamiento 
isquémico, se realizan tres ciclos de 10 minutos de isquemia seguidos de 10 minutos de 
reperfusión. Para ello, se someten a la aplicación y liberación sucesivas de un clamp 
microvascular sobre los vasos femorales proximal al origen de los vasos epigástricos 
(distalmente se ligan los vasos femorales). Posteriormente se procede al período de 





3. 5. PAUTA DE ADMINISTRACIÓN DEL C1-INH  
 
El C1-INH es un fármaco cuyos efectos beneficiosos sobre diferentes modelos de 
IR están ampliamente refrendados en la bibliografía252. 
 
La fórmula farmacéutica del C1-INH (Berinert®) consiste en un vial de polvo 
blanco liofilizado (500 UI de C1-INH) y otro de 10 ml de agua destilada para su 
reconstitución. Una vez reconstituido, debe mantenerse a una temperatura inferior a 25 ºC 
y estar protegido de la luz. El fabricante indica que la estabilidad físico-química de la 
molécula es de 48 horas tras la reconstitución si se conserva en las condiciones 
adecuadas. En nuestro estudio, conservamos el excedente de C1-INH reconstituido 
generando alícuotas de 1,5 ml y manteniéndolas a -80º, para utilizarlo en días posteriores. 
 
La pauta de administración del C1-INH es de 100 UI/kg mediante infusión lenta 
de un bolo intravenoso a través de una de las venas laterales de la cola de la rata.
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4. Diseño del estudio 
 
Se trata de un estudio experimental prospectivo en el que se ha empleado 50 ratas 
Wistar macho de 430-530 gr de peso. Los animales fueron randomizados en 5 grupos 
experimentales: 
• Grupo control (figura 12): formado por 10 animales, en los que el colgajo 
disecado no fue sometido a isquemia (no se provocó un síndrome por IR). 
Figura 12. Esquema de actuación en el grupo control. 
 
• Grupo 1(figura 13): formado por 10 animales, en los que se indujo un síndrome 
por IR con una duración de la isquemia de 8 horas (8h). 
Figura 13. Esquema de actuación en el grupo 1. 
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• Grupo 2 (figura 14): formado por 10 animales, en los que se realizó 
preacondicionamiento isquémico (PreC) según la técnica descrita y 
posteriormente se indujo un síndrome por IR con una duración de la isquemia de 
8 horas (8h). 
Figura 14. Esquema de actuación en el grupo 2. 
 
• Grupo 3 (figura 15): formado por 10 animales, en los que se indujo un síndrome 
por IR con una duración de la isquemia de 8 horas (8h). Cinco minutos previos a 
la reperfusión se realizó la infusión intravenosa de C1-INH (100 UI/Kg). 
Figura 15. Esquema de actuación en el grupo 3. 
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• Grupo 4 (figura 12): formado por 10 animales, en los que se realizó 
preacondicionamiento isquémico (PreC) según la técnica descrita y 
posteriormente se indujo un síndrome por IR con una duración de la isquemia de 
8 horas (8h). Cinco minutos previos a la reperfusión se realizó la infusión 
intravenosa de C1-INH (100 UI/Kg). 
Figura 16. Esquema de actuación en el grupo 4. 
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5. Sacrificio y toma de datos 
 
Los animales fueron sometidos a una nueva anestesia inhalatoria con 
sevofluorano en el séptimo día postoperatorio, momento de la recogida de datos.   
 
Para la toma de datos del colgajo, primero se realizó un examen macroscópico del 
colgajo. Los colgajos fueron registrados mediante fotografía digital para posterior 
correlación (figura 17). 
 
 
Figura 17. Ejemplos de fotografías clinicas recogidas en el 7º día postoperatorio. 
 
A continuación, se retiraron las suturas y se desprendió el colgajo epigástrico del 
lecho manteniendo la integridad del pedículo vascular. El colgajo se divide en dos 
mitades por su eje longitudinal, utilizando la mitad medial para el análisis bioquímico y 




Figura 18. Recogida y división del colgajo para la toma de muestras. 
 
La muestra que será utilizada en nuestro estudio bioquímico se introduce en una 
bolsa hermética que, tras ser etiquetada, se congela a -80º con nitrógeno líquido (figura 
19). La muestra dirigida al estudio histopatológico se marca con una sutura a 3 cm de la 
base del colgajo, nivel donde se procesarán los cortes para su estudio. La muestra se fija 
en una superficie plana con chinchetas para evitar pliegues. Se conserva en formol al 
10% durante tres días, y posteriormente se cambian a alcohol de 70º para evitar la 




Figura 19. Conservación de la muestra para el estudio bioquímico. 
 
 
Figura 20. Conservación de la muestra para el estudio histopatológico. 
 
Una vez concluída la toma de muestras, y manteniendo la anestesia general del 




6. Material empleado 
 
6. 1. MANTENIMIENTO Y TERAPIA 
 
• Balanza de peso en gramos (Precisa 3000 D. AG®). 
• Jaulas de alojamiento con comedero y bebedero conjunto.  
• Rasuradora para animales (Aesculap Electra II). 
• Meloxicam (Metacam® 20 mg/ml, Boehringer Ingelheim España). 
• Enrofloxacino (Baytril® 2,5%, Bayer) 
• Inhibidor de la C1 esterasa (Berinert®, CSL Behring). 
• Sevoflurano (Sevorane®, Abbott España). 
• Cloruro potásico 10% (Fresenius Kabi). 
• Povidona yodada 10% (Betadine®). 
• Mango de bisturí. Hoja de bisturí del número 15. 
• Pinzas de disección Adson con dientes de 12 cm.  
• Porta-agujas Gillies de 15 cm. 
• Tijeras de Iris curva de 11 cm. 
• Clamp microvascular simple (tipo B-1, S&T AG®). 
• Sutura seda mersilk 4/0 con aguja triangular de 3/8 de circunferencia (Ethicon®). 
• Aguja inyección subcutánea (25G) (BD Microlance).  
• Aguja inyección subcutánea (20G) (BD Microlance).  
• Jeringas de insulina de 1 ml;  Jeringas de 5 y 10 ml. 
• Gasas y compresas estériles. Paños verdes estériles. Guantes estériles. 
• Cinta elástica de 3,5 cm de ancho. 
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• Velcro de 1,5 cm de ancho. 
• Material plástico flexible. 
 
6. 2. SACRIFICIO DE ANIMALES 
 
• Rasuradora para animales (Aesculap Electra II). 
• Sevoflurano (Sevorane®, Abbott España). 
• Cloruro potásico 10% (Fresenius Kabi). 
• Mango de bisturí. Hoja de bisturí del número 15. 
• Tijeras de Iris curva de 11 cm. 
• Pinzas de disección Adson con y sin dientes de 12 cm. 
• Gasas y compresas estériles. Paños verdes estériles. Guantes estériles. 
• Agujas inyección (BD Microlance) subcutánea (25G). 
• Jeringas de insulina de 1 ml; Jeringas de 5 y 10 ml. 
 
6. 3. TOMA DE MUESTRAS 
 
• Suero fisiológico. 
• Paraformaldehído. 
• Alcohol 70º 
• Bote para muestras de Anatomía Patológica (250 ml) 
• Hoja de bisturí del número 23. 
• Cámara de fotografía digital.
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7. Parámetros analizados 
 
7. 1. PARÁMETROS CLÍNICOS 
 
La repercusión clínica del daño por IR se corresponde con la necrosis parcial o 
completa del colgajo. Por este motivo, se evalúa el porcentaje de supervivencia del 
colgajo epigástrico de la rata. Es decir, la porción sin signos clínicos de necrosis respecto 
del área total del colgajo. En cada grupo se calcula la media de los porcentajes de 
supervivencia +/- desviación estándar. 
 
 
7. 2. PARÁMETROS HISTOPATOLÓGICOS 
 
Las lesiones titulares que significarían una evolución tórpida del colgajo, son 
clasificadas de acuerdo con los criterios de anatomía patológica (mismos criterios 
anatomopatológicos que en los seres humanos). Se han evaluado de manera los siguientes 
parámetros anatomopatológicos de daño tisular: 
 
• Edema dermoepidérmico. 





7. 3. PARÁMETROS BIOQUÍMICOS 
 
A nivel bioquímico, el daño por isquemia reperfusión se manifiesta en los tejidos 
con alteración de los marcadores de estrés oxidativo. En este sentido, las determinaciones 
efectuadas han sido: 
 
• Glutatión reducido (GSH). 
• Malonildialdehído (MDA), como principal exponente de las sustancias 
que reaccionan con el ácido tiobarbitúrico (TBARS). 
• Superóxido dismutasa (SOD). 
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8. Determinación de parámetros clínicos 
 
Se realizan fotografías clínicas en todos los animales de estudio en los momentos 
pre y postoperatorios del día 0, y previos a la división del colgajo en el día de la toma de 
muestras (día 7). 
 
El porcentaje de supervivencia del colgajo (porción que no presenta signos 
clínicos de necrosis respecto del total del área del colgajo) se calcula mediante 
planimetría (ImageJ 1.47 para Mac). Este programa informático permite medir el tamaño 
de una imagen en pixeles. Por tanto, podemos establecer el porcentaje de supervivencia 
calculando la relación entre el número total de pixeles del colgajo completo respecto al 
tamaño en pixeles del área desvitalizada. Se toman tres medidas de cada área y se 
realizan los cálculos contemplando la media aritmética de estas 3 mediciones (figura 21).  
Figura 21. Medición del área total del colgajo y del área desvitalizada en pixeles, con 
ImageJ. 
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9. Determinación de parámetros histopatológicos 
 
El estudio anatomopatológico fue realizado en las instalaciones del Servicio de 
Anatomía Patológica de la Facultad de Medicina, Universidad de Granada. Todas las 
determinaciones se llevaron a cabo por duplicado y se evaluaron de forma independiente 




Las muestras de tejido fueron fijadas en formalina tamponada al 10%  (Panreac, 
Barcelona) durante 48 horas a temperatura ambiente y posteriormente mantenidas en 
alcohol etílico al 70% hasta su procesamiento. 
 
Prosección 
Una vez fijadas, se tomó como referencia para su inclusión y procesamiento el 
hilo de sutura (que marca un punto estandarizado para todas las muestras a 3 cm desde el 
borde más inferior del colgajo), desde el cual tomamos un centímetro hacia el borde más 
próximo al pedículo y otro centímetro hacia el borde más distal al pedículo, el cual se 
marca con tinta china negra para poderlo diferenciar en el estudio microscópico ulterior. 
Posteriormente realizamos un corte longitudinal a lo largo de la pieza desde la epidermis 
hasta seccionar la pieza en dos fragmentos, quedando la zona marcada con hilo en mitad 
del fragmento a estudio y uno de los bordes tintado de negro (figura 22). 
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Figura 22. Prosección de la muestra. Izquierda: muestra completa tras fijación. Centro: 
corte del extremo distal del colgajo a 1 cm del hilo de sutura y tinción del 
mismo. Derecha: corte del extremo proximal del colgajo a 1 cm del hilo de 
sutura y corte longitudinal de la muestra para su estudio. 
 
Inclusión y confección de bloques de parafina.  
Los fragmentos de tejido cutáneo de rata fueron introducidos debidamente 
etiquetados en “cassetes” de plástico (Casa Álvarez, Madrid, España) en un procesador 
automático de tejidos Excelsior ES (Thermo Scientific, CA, USA) para ser embebidos en 
parafina según el protocolo del departamento de Anatomía Patológica de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Granada. 
 
Cada una de las muestras fue orientada adecuadamente y fueron confeccionados 2 
bloques de parafina con el tejido embebido en la misma sustancia por cada rata en una 
estación de montaje con dosificador de parafina caliente y placa fría a 4ºC modelo EC350 
(Casa Álvarez, Madrid, España). 
 
Corte y tinción 
Tras confeccionar un bloque de parafina las muestras fueron cortadas mediante un 
micrótomo de rotación (Microm) a 4 micras de espesor. Las secciones tisulares fueron 
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recogidas en baño de flotación, depositados sobre portaobjetos y secados en estufa a 37ºC 
durante 24 horas. Tras el secado las secciones tisulares fueron teñidas con: 
• Hematoxilina–Eosina: las secciones tisulares montadas sobre portas 
secados en estufa a 37ºC durante 24 horas fueron introducidas sin 
desparafinar en un histoteñidor automático modelo Varistain Gemini 
(Thermo Shandon, CA, USA), siguiendo el protocolo establecido en el 
departamento de Anatomía Patológica de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Granada (figura 23). 
• Tricrómico de Masson: la tinción de tricrómico de Masson se realizó en un 
histoteñidor automático modelo ArtisanLink (Dako, Barcelona) con el Kit 
de Tricrómico de Masson (Dako, Barcelona, España) siguiendo el 
protocolo establecido por el kit (figura 23). 
Figura 23. Diferentes tinciones utilizadas. Corte histológico de piel teñida con 
Hematoxilina-Eosina (izquierda) y Tricrómico de Masson (derecha). Se 
diferencia la epidermis (*), la dermis (papilar y reticular) (▲), la capa 
muscular (♦) y el tejido celular subcutáneo (→). Magnificación original x4. 
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Valoración de las tinciones. 
Para el estudio histológico de las muestras se realizó una valoración 
semicuantitativa de toda la pieza (2 cm), en la que se estudiaron varios parámetros según 
su intensidad (leve/moderado/intenso). Los parámetros estudiados según su intensidad 
son el edema a lo largo de la pieza (figura 24) y el infiltrado inflamatorio a nivel del 
marcaje realizado intraoperatoriamente con un hilo (figura 25). 
Figura 24. Diferentes grados de edema. Edema leve (izquierda): dispersión de los 
elementos celulares sin desvirtuarse el patrón arquitectural del tejido. Edema 
moderado (centro). Edema intenso (derecha): células más separadas por el 
aumento de líquido intersticial con desaparición del patrón tisular. 
Hematoxilina-Eosina, magnificación original x10. 
Figura 25. Diferentes grados de infiltrado inflamatorio. Infiltrado inflamatorio de 
intensidad leve/moderada (derecha) con predominio de linfocitos y células 
plasmáticas (▲). Infiltrado inflamatorio severo (izquierda) con predominio 
de leucocitos polimorfonucleares (*). Hematoxilina-Eosina, magnificación 
original x20. 
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A continuación, se llevó a cabo una valoración cuantitativa para la medición de 
vasos neoformados en la zona bajo el hilo de sutura, utilizando para su estudio la tinción 
de Tricrómico de Masson (figura 26). Para la medición de los vasos neoformados 
decidimos estudiar el tejido adiposo bajo la muscular. Se utilizó un microscopio 
OLYMPUS (Olympus Optical Company, Ltd., Tokyo, Japón) modelo BH-2 con un 
objetivo de 40x y con un ocular milimetrado (Eye piece, OLYMPUS) en el que se 
contabilizaron las estructuras vasculares existentes dentro de las cuadrículas. 
Posteriormente, los resultados obtenidos fueron divididos por el factor corrector para un 
objetivo de 40x (0,062), pudiendo así estimar el número real de vasos por mm². 
Figura 26. Neoformación de vasos (*) en el tejido celular subcutáneo. Ligera 
neovascularización (derecha) e intensa (izquierda). Tricrómico de Masson, 
magnificación original x20. 
. 
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10. Determinación de parámetros bioquímicos 
 
10. 1. PREPARACIÓN DE LAS MUESTRAS: HOMOGENIZADO 
 
Cada uno de los tejidos se homogeneizó con un homogeneizador de vástago 
añadiendo 4 ml de tampón fosfato potásico 0,1M pH 7,4 a la muestra de piel de rata 
completa. El tampón se obtuvo a partir de la mezcla de K2HPO4 0,1 M  y KH2PO4 0,1 M.  
 
Los homogeneizados obtenidos se centrifugaron a 3000 rpm durante 5 minutos 
para posteriormente recoger el sobrenadante, que fue distribuido en 3 alícuotas de 1 ml 
cada una: 
• A la primera de ellas, se le añadió 0,1 ml de ácido perclórico (PCA) al 70 %, para 
la precipitación de las proteínas. Posteriormente se centrifugó a 4000 rpm durante 
15 min a 4 ºC. El sobrenadante obtenido fue congelado a -80 ºC hasta el momento 
de su uso para realizar el análisis de GSH y MDA( figura 27).  
• Las dos alícuotas restantes, se centrifugaron a 12000 rpm durante 20 min a 4 ºC. 
El sobrenadante resultante se repartió en diferentes alícuotas, siendo congelado a -
80 ºC, para la determinación de la concentración de proteína y de la actividad 
enzimática SOD (figura 27).  
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Figura 27. Esquema del procesado de las muestras. 
 
10. 2. DETERMINACIONES BIOQUÍMICAS 
 
La manipulación de todas las muestras se llevó a cabo a 4 ºC, a fin de minimizar 
las posibles degradaciones bioquímicas.  
 
10. 2. 1. Determinación de la concentración de proteínas 
 
Para la determinación de la concentración de proteínas se utilizó el método 
propuesto por Bradford278 en 1976. Este método se basa en el cambio de color que 
experimenta el colorante Coomassie Brilliant Blue G-250 en medio ácido en presencia de 
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proteínas. Éstas producen el cambio de la coloración anaranjada del reactivo a una 
tonalidad azulada, cuya intensidad es proporcional a la concentración de proteínas. 
 
El procedimiento aplicado fue el siguiente (tabla 2): 
• A partir de una solución madre de albúmina sérica bovina (BSA) a una 
concentración de 0,1 mg/ml en agua destilada, se realizaron diferentes diluciones 
para conseguir una recta patrón que comprendiese concentraciones de 0 a 100 
μg/ml de BSA, lo cual se consiguió depositando diferentes volúmenes de solución 
madre en los pocillos y completando con agua mili-Q. 
• A continuación se preparó una dilución 1:40 de los sobrenadantes de las muestras 
en el mismo tampón en el que se realizó el homogeneizado (tampón fosfato 
potásico 0,1M pH 7,4). Se depositaron 5 μl de estas diluciones en cada pocillo de 
la placa (3 pocillos por cada muestra) y se completaron con 45 μl de agua mili-Q.  
• Para finalizar se añadieron 140 μl de reactivo de Bradford a cada pocillo y se dejó 
reaccionar durante 15 min en agitación. Tras ese tiempo se procedió a la lectura 
de la absorbancia a una λ = 595 nm. 
 
 St0 St1 St2 St3 St4 Muestra 
BSA - 5 25 40 50 - 
Muestra - - - - - 5 
Agua mili-Q 50 45 25 10 - 45 
Reactivo Bradford 140 140 140 140 140 140 
mg/ml 0 0,01 0,05 0,08 0,1 - 
Tabla 2. Cantidades y orden de adición de reactivos para la determinación de proteínas. 
Volúmenes en μl. St: estándar, BSA: albúmina sérica bovina. 
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10. 2. 2. Determinación de la concentración de glutatión reducido (GSH) 
 
La determinación del GSH se realizó mediante el protocolo de Hissin y Hilf279 
adaptado. Para ello se utilizó una alícuota del sobrenadante preparado como se explica en 
el aparatado de homogeneización de muestras. 
 
• Reactivos: 
- Tampón fosfato sódico 0,1 M pH 8. 
- Ácido ortoftaldehído (OPA) en metanol 1 mg/ml. 
 
• Procedimiento: 
- A partir de una solución madre de GSH a una concentración de 4 mM en 
ácido perclórico (PCA), se realizaron diferentes diluciones para conformar 
la recta patrón que comprendiese concentraciones de 2,5 a 320 μM de 
GSH. Las diferentes muestras y la recta patrón fueron dispuestas en cada 
pocillo de la placa de 96 pocillos (2 pocillos para cada punto de la recta 
patrón y por cada muestra), así como los distintos reactivos en las 







 St0 St1 St2 St3 St4 St5 St6 St7 St8 Muestra 
Agua miliQ 10 - - - - - - - - - 
GSH - 10 10 10 10 10 10 10 10 - 
Muestra - - - - - - - - - 10 
Tampón pH8 200 200 200 200 200 200 200 200 200 200 
OPA 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
nmoles/muestra 0 0,125 0,250 0,5 1 2 4 8 16 - 
Tabla 3. Cantidades y orden de adición de reactivos para realizar el análisis de GSH. 
Volúmenes en μl. St: estándar, GSH: glutatión reducido, OPA: ácido 
ortoftaldehído. 
 
- A continuación se mantuvo la placa en completa oscuridad durante 45 
min, transcurrido este período de tiempo, se procedió a la medida de la 
fluorescencia en un lector de placas a una longitud de onda de excitación 
de 350 nm y de emisión de 425 nm.  
 
10. 2. 3. Determinación de la concentración de malonildialdehído (MDA) 
 
Para la determinación del MDA, se utilizó el método colorimétrico propuesto por 
Recknagel280 en 1982 adaptándolo a una microplaca de 96 pocillos. Es un método 
indirecto que detecta los productos de degradación de lípidos (aldehídos y MDA) basado 
en que dos moléculas de ácido 2-tiobarbitúrico (TBA) reaccionan con una molécula de 




- Malonildialdehído (MDA) 6 M. 
- Ácido tricloroacético (TCA) 20%. 




- A partir de una solución madre de MDA 6 M, se realizaron sucesivas 
diluciones para elaborar la recta patrón (de 0,23 a 2,3 μM de MDA).  
- Las diferentes muestras y la recta patrón fueron dispuestas en tubos de 
ensayo (2 tubos para cada punto de la recta patrón y 3 tubos por cada 
muestra), así como los distintos reactivos en las cantidades descritas a 
continuación (tabla 4).  
 
 Blanco St1 St2 St3 St4 St5 Muestra 
Agua mili-Q 50 45 40 30 10 - - 
MDA 20 μM - 5 10 20 40 50 - 
Muestra - - - - - - 50 
TCA 125 125 125 125 125 125 125 
TBA 250 250 250 250 250 250 250 
Nmoles/muestra - 0,1 0,2 0,4 0,8 1 - 
Tabla 4. Cantidades y orden de adición de reactivos para realizar el análisis de MDA. 
Volúmenes en μl. St: estándar, MDA: malonildialdehído , TCA: ácido 
tricloroacético, TBA: ácido 2-tiobarbitúrico. 
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- Tras la adición del TBA, se procedió a la incubación de los tubos tapados 
(para evitar la evaporación) y recubiertos de papel de aluminio (para evitar 
la incidencia de luz) a 80 ºC durante 20 min. Transcurrido este tiempo, y 
una vez fríos, se depositaron 200μl de cada tubo en la placa para su lectura 
a una λ=540 nm.  
 
10. 2. 4. Determinación de la concentración de superóxido dismutasa (SOD). 
 
La SOD cataliza la reacción de dismutación del anión superóxido (O2−) en 
peróxido de hidrógeno (H2O2) y oxígeno (O2). Esta actividad se midió con el SOD Assay 
Kit-WST (Sigma-Aldrich). El fundamento del kit es el uso de la sal de tetrazolium WST, 
que en presencia de O2− forma un compuesto que absorbe a 440nm. Dado que la 
absorbancia a λ=440nm es proporcional a la cantidad de O2−. La actividad SOD puede ser 
cuantificada como inhibición de la reacción de desarrollo de color a λ=440nm. 
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10. Análisis estadístico 
 
Las variables analizadas estadísticamente así como sus unidades de medida y 











Infiltrado inflamatorio 1-3 
Neovascularización vasos/mm2 










Concentración de Glutatión reducido (GSH) nmol/mg de proteína 
Concentración de Malonildialdehido (MDA) nmol/mg de proteína 
Concentración de Superóxido dismutasa (SOD) U/mg de proteína 
Tabla 7. Clasificación de las variables estudiadas para la valoración de los parámetros 
bioquímicos. 
 
El análisis estadístico de los datos se realizó con el programa estadístico SPSS 
15.0 para Windows (SPSS inc., Chicago, Illinois). Se determinó la normalidad de las 
diferentes variables estudiadas mediante el  test de Kolmogorov-Smirnov.  
 
Para establecer las diferencias entre grupo en las variables que presentaban una 
distribución normal se empleó un test paramétrico ANOVA unifactorial, seguido de un 
test de Tukey para determinar las diferencias entre cada par de grupos. Las variables que 
presentaban una distribución no normal fueron analizadas mediante un estudio no 
paramétrico empleando el test de Kruskal-Wallis, seguido de un test de U de Mann-
Whitney. Los valores de p<0,05 se consideraron estadísticamente significativos. 
 135 
11. Soporte bibliográfico 
 
Las búsquedas bibliográficas han sido realizadas en internet a través de las bases 
de datos PubMed (U.S. National Library of Medicine and the Nacional Institutes of 
Health) y ScienceDirect (Elsevier, Ámsterdam, The Netherlands). 
 
Los artículos originales fueron obtenidos a través del Servicio de Biblioteca 
Virtual Sanitaria de Extremadura (www.saludteca.gobex.es) y de la Red de Bibliotecas 
del Sistema Sanitario Público de Extremadura.  
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12. Tratamiento informático 
 
Todos los datos referentes al estudio se trataron en un ordenador Macintosh 
compatible con microprocesador 1.86 GHz Intel Core 2 Duo utilizando el siguiente 
software: 
• Como sistema operativo: Mac OS X 10.6.8. 
• Como procesador de textos: Microsoft® Word 2011 para Mac. 
• Como editor de hojas de cálculo: Microsoft® Excel 2011 para Mac. 
• Como gestor de base de datos: Microsof® Access 2011 para Mac. 
• Como programa para tratamiento de imágenes: ImageJ 1.47 para Mac. 
• Como programa gestor de bibliografía: Papers 2.6.4 para Mac. 
• Como programa estadísticos para tratamiento y análisis posterior de los 
datos: IBM SPSS 15.0 para Windows (SpSS inc., Chicago, Illinois).  
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14. Ética y legislación de los animales de laboratorio 
 
Durante el presente trabajo experimental se han tenido en cuenta los principios 
rectores básicos, de carácter internacional, aplicables a las investigaciones biomédicas 
con animales. Estas directrices están recogidas en la normativa española Real Decreto 
1201/2005, incluida en éste decreto según la directiva 86/609 de la Comunidad Europea 
para la utilización de animales de experimentación. Este Real Decreto regula, entre otros 
aspectos, las condiciones en que se pueden utilizar animales de experimentación, el 
registro de establecimientos de cría, suministradores y usuarios de animales de 
experimentación, los requisitos de las instalaciones y equipos de los mismos, tanto 


























A continuación describimos los resultados obtenidos de nuestro estudio 
experimental. En primer lugar valoraremos los resultados de cada variable para los 
distintos grupos y, posteriormente, se presentarán los distintos estudios comparativos de 
utilidad para extraer las conclusiones. 
 
En primer lugar valoraremos el aspecto clínco de los colgajos mediante la 
supervivencia de los mismos, expresada con la media ± desviación estándar. En la tabla 8, 
se observa una supervivencia media ligeramente inferior en el grupo sometido a la 
isquemia de 8 horas sin intervención terapéutica (grupo 1) respecto al grupo con 
elevación del colgajo sin daño isquémico (grupo 0). También se aprecia un aumento de la 
supervivencia en los grupos con diferentes tratamientos frente al síndrome por IR (grupos 
2, 3 y 4) comparado con el grupo sin tratamiento (grupo 1). 
 
Variable Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 
% Supervivencia 100 ± 0 94,1 ± 9,7 98,0 ± 4,6 97,1 ± 3,7 98,2 ± 3,6 
Tabla 8.  Resultados de los parámetros clínicos para cada uno de los grupos. 
 
Se observa un aumento del daño tisular mediantre inflamación (expresado como 
aumento del edema e infiltrado inflamatorio) en los grupos sometidos a IR comparado 
con el grupo 0, donde exclusivamente se realiza la elevación del colgajo. En cambio, la 
neovascularización es más intensa en los grupos sometidos a isquemia, encontrándose su 
valor más alto en el grupo tratado con preacondicioanmiento isquémico (grupo 2). Los 
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resultados de los parámetros anatomopatológicos se expresan con la mediana en el caso 
del edema dermoepidérmico y con la media de los vasos/mm2 en el caso de la 
neovascularización (tabla 9). 
 
Variable Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 
Edema dermoepidérmico 1 2 1 1 2 
Infiltrado inflamatorio 1 2 2 2 2 
Neovascularización (vasos/mm2) 142,5 169,4 276,2 211,5 200,7 
Tabla 9. Resultados de los parámetros anatomopatológicos para cada uno de los grupos 
de estudio. 
 
Respecto a los parámetros bioquímicos, en los grupos sometidos a un daño por IR 
(grupos 1, 2, 3 y 4) podemos apreciar cambios bioquímicos que compatibles con un 
aumento del estrés oxidativo comparados con el grupo 0, expresados como un descenso 
de los niveles de GSH, aumento de MDA y disminución de SOD (tabla 10). Los 
resultados se expresan mediante la media ± desviación estándar. 
 
Variable Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 
GSH 
(nmol/mg proteína) 80 ± 0,10 0,78 ± 0,11 0,72 ± 0,11 0,63 ±0,20 0,69 ± 0,14 
MDA 
(nmol/mg proteína) 75,58 ± 10,57 86,11 ± 32,86 115,03 ± 34,34 119,14 ± 33,92 126,10 ± 29,49 
SOD 
(U/mg proteína) 126,79 ± 37,91 101,24 ± 52,32 78,53 ± 42,90 79,69 ± 31,95 78,68 ± 27,94 
Tabla 10. Resultados de los parámetros bioquímicos para cada uno de los grupos de 
estudio. 
 143 
1. Resultados en los grupos sin tratamiento 
 
En este apartado compararemos los resultados obtenidos en los colgajos del grupo 
control (grupo 0), que no fueron sometidos a IR, frente a los colgajos que fueron 




Respecto a los valores clínicos de supervivencia media del colgajo (tabla 11), se 
aprecia una disminución del área de supervivencia del 94,1 % en los colgajos del grupo 1 
respecto al 100% de supervivencia en el grupo 0, siendo esta diferencia no significativa 
estadísticamente. 
 
Variable Grupo 0 Grupo 1 p 
% Supervivencia 100 ± 0 94,1 ± 9,7 0,119 
Tabla 11. Resultados de los parámetros clínicos en el grupo control (Grupo 0) y en el 




El análisis de los resultados histopatológicos aprecia un aumento significativo del 
edema y del infiltrado inflamatorio en el grupo sometido a 8 horas de isquemia (grupo 1) 
frente al grupo sin daño isquémico (grupo 0). En cuanto a la neovascularización, se 
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encuentra un aumento de la misma en el grupo sometido a IR respecto al grupo (tabla 
12). 
 
Variable Grupo 0 Grupo 1 p 
Edema dermoepidérmico 1 2 0,002 
Infiltrado inflamatorio 1 2 0,012 
Neovascularización (vasos/mm2) 142,5 169,4 0,276 
Tabla 12. Resultados de los parámetros anatomopatológicos en el grupo control (Grupo 




Respecto a los parámetros bioquímicos analizados (tabla 13), no hemos obtenido 
significancia estadística en el comportamiento de estas variables al comparar el grupo 0 
con el grupo al que se aplicó las 8 horas de isquemia para la inducción del síndrome de 
IR (grupo 1). No obstante, podemos apreciar que la aplicación de isquemia en nuestras 
condiciones experimentales provocan cambios bioquímicos que concuerdan con un 
aumento del estrés oxidativo en el grupo 1, expresados como un descenso de los niveles 






Variable Grupo 0 Grupo 1 p 
GSH (nmol/mg proteína) 0,80 ± 0,10 0,78 ± 0,11 0,994 
MDA (nmol/mg proteína) 75,58 ± 10,57 115,03 ± 34,34 0,931 
SOD (U/mg proteína) 126,79 ± 37,91 78,53 ± 42,90 0,603 
Tabla 13. Resultados de los parámetros de estrés oxidativo en el grupo control (Grupo 0) 




2. Resultados en los grupos con tratamiento 
 
A continuación, expondremos los resultados obtenidos en los colgajos del grupo 
de IR sin tratamiento (grupo 1) frente a los distintos grupos de tratamiento: 








Apreciamos un aumento de la supervivencia media de los colgajos en el grupo 
tratado con el protocolo de preacondicionamiento isquémico (grupo 2) respecto al grupo 
1, no siendo significativo estadísticamente (tabla 14).  
 
Variable Grupo 1 Grupo 2 p 
% Supervivencia 94,1 ± 9,7 98,0 ± 4,6 0,494 
Tabla 14. Resultados de los parámetros clínicos en el grupo de isquemia reperfusión con 
8 horas de isquemia (Grupo 1) y en el grupo tratado con 





En el grupo tratado con preacondicionamiento isquémico (grupo 2) se observa 
una mayor neoformación de vasos respecto al grupo no tratado (grupo 1), diferencia 
estadísticamente significativa. También se aprecia una diferencia no significativa 
respecto al edema dermoepidérmico, siendo menor en el grupo tratado que en el grupo 1 
(tabla 15). 
 
Variable Grupo 1 Grupo 2 p 
Edema dermoepidérmico 2 1 0,138 
Infiltrado inflamatorio 2 2 0,786 
Neovascularización (vasos/mm2) 169,4 276,2 0,004 
Tabla 15. Resultados de los parámetros anatomopatológicos en el grupo de isquemia 
reperfusión con 8 horas de isquemia (Grupo 1) y en el grupo tratado con 




El preacondicionamiento isquémico implica un daño por estrés oxidativo de 
carácter repetitivo por la acción de los RLO producidos en cada reperfusión. Las 
diferencias encontradas entre el grupo sometido al tratamiento con preacondicionamiento 
isquémico (grupo 2) y el grupo 1 en los parámetros bioquímicos no alcanzaron 
significancia estadística (tabla 16). A pesar de ello, podemos observar un mayor estrés 
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oxidativo (ê GSH, é MDA, ê SOD) en el grupo 2, explicable por la reperfusión 
repetida que implica la técnica de reperfusión. 
  
Variable Grupo 1 Grupo 2 p 
GSH (nmol/mg proteína) 0,78 ± 0,09 0,72 ± 0,11 0,880 
MDA (nmol/mg proteína) 86,11 ± 32,86 115,03 ± 34,34 0,205 
SOD (U/mg proteína) 101,24 ± 52,32 78,53 ± 42,90 0,702 
Tabla 16. Resultados de los parámetros de estrés oxidativo en el grupo de isquemia 
reperfusión con 8 horas de isquemia (Grupo 1) y en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico (Grupo 2). 
 
 




La administración de C1-INH en el grupo 3 propició un aumento en el porcentaje 
medio de supervivencia (tabla 17). Se observa una supervivencia media del 97,1% en el 







Variable Grupo 1 Grupo 3 p 
% Supervivencia 94,1 ± 9,7 97,1 ± 3,7 0,719 
Tabla 17. Resultados de los parámetros clínicos en el grupo de isquemia reperfusión con 




Se observa un mayor índice de neovascularización, no estadísticamente 
significativa, en el grupo tratado con C1-INH (grupo 3) comparado con el grupo 1.  
También se aprecia una disminución del edema en el grupo 3, siendo no significativa 
estadísticamente. 
 
Variable Grupo 1 Grupo 3 p 
Edema dermoepidérmico 2 1 0,166 
Infiltrado inflamatorio 2 2 0,122 
Neovascularización (vasos/mm2) 169,4 211,5 0,083 
Tabla 18. Resultados de los parámetros anatomopatológicos en el grupo de isquemia 
reperfusión con 8 horas de isquemia (Grupo 1) y en el grupo tratado con C1-




El análisis de los resultados bioquímicos no encuentran diferencia significativa 
entre el grupo tratado con C1-INH (grupo3) y el grupo sin tratamiento (grupo 1), (tabla 
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19). En nuestras condiciones experimentales, no podemos afirmar que el C1-INH aporte 
un beneficio en el tratamiento del síndrome por IR respecto a los parámetros 
bioquímicos. 
 
Variable Grupo 1 Grupo 3 p 
GSH (nmol/mg proteína) 0,78 ± 0,09 0,63 ± 0,20 0,136 
MDA (nmol/mg proteína) 86,11 ± 32,86 119,14 ± 33,92 0,110 
SOD (U/mg proteína) 101,24 ± 52,32 79,69 ± 31,95 0,741 
Tabla 19. Resultados de los parámetros de estrés oxidativo en el grupo de isquemia 
reperfusión con 8 horas de isquemia (Grupo 1) y en el grupo tratado con C1-
INH (Grupo 3). 
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2. 3. RESULTADOS TRAS EL TRATAMIENTO CONJUNTO DE PREACONDICIONAMIENTO 




El análisis de los resultados en supervivencia media de los colgajos mostró un 
aumento de los valores en el grupo tratado de manera combinada con 
preacondicionamiento isquémico y C1-INH (98,2 %) respecto al grupo 1 (94,1%), sin 
alcanzar significancia estadística (p=0,466). (Tabla 20). 
 
Variable Grupo 1 Grupo 4 p 
% Supervivencia 94,1 ± 9,7 98,2 ± 3,6 0,466 
Tabla 20. Resultados de los parámetros clínicos en el grupo de isquemia reperfusión con 
8 horas de isquemia (Grupo 1) y en el grupo tratado con 




El nivel de neovascularización observado en el grupo tratado con 
preacondicionamiento y C1-INH asociado (grupo 4) es menor respecto al grupo sin 
tratamiento para el síndrome de IR (grupo 1), siendo esta diferencia no significativa 
estadísticamente. En el resto de parámetros anatomopatológicos no se observan 




Variable Grupo 1 Grupo 4 p 
Edema dermoepidérmico 2 2 0,936 
Infiltrado inflamatorio 2 2 0,451 
Neovascularización (vasos/mm2) 169,4 200,7 0,134 
Tabla 21. Resultados de los parámetros anatomopatológicos en el grupo de isquemia 
reperfusión con 8 horas de isquemia (Grupo 1) y en el grupo tratado con 




Al valorar los parámetros bioquímicos de estrés oxidativo encontramos un 
aumento significativo (p=0,032) de los niveles de MDA en el grupo tratado de forma 
combinada con preacondicionamiento isquémico y C1-INH (126,10 nmol/mg) respecto 
del grupo sin tratamiento (86,11 nmol/mg). Las diferencias encontradas en el resto de 
parámetros bioquímicos no alcanzaron significancia estadística (tabla 22). 
 
Los datos obtenidos concuerdan de nuevo con un aumento del estrés oxidativo (ê 
GSH, é MDA, ê SOD) que puede estar en relación con la reentrada repetida de 







Variable Grupo 1 Grupo 4 p 
GSH (nmol/mg proteína) 0,78 ± 0,09 0,69 ± 0,14 0,606 
MDA (nmol/mg proteína) 86,11 ± 32,86 126,10 ± 29,49 0, 032 
SOD (U/mg proteína) 101,24 ± 52,32 78,68 ± 27,94 0,707 
Tabla 22. Resultados de los parámetros de estrés oxidativo en el grupo de isquemia 
reperfusión con 8 horas de isquemia (Grupo 1) y en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico y C1-INH (Grupo 4). 
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3. Comparativa de las distintas opciones terapeúticas estudiadas 
 
Por último, expresaremos el estudio comparativo de los resultados de los distintos 
de grupos de intervención del estudio: preacondicionamiento (grupo 2), C1- INH (grupo 
3) y ambos de manera conjunta (grupo 4). 
 
 




No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de supervivencia de 
los colgajos entre el grupo tratado con el protocolo de preacondicionamiento isquémico 
(grupo 2) y el grupo tratado con C1-INH (grupo 3), (tabla 23). 
 
Variable Grupo 2 Grupo 3 p 
% Supervivencia 98,0 ± 4,6 97,1 ± 3,7 0,996 
Tabla 23. Resultados de los parámetros clínicos en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico (Grupo 2) y en el grupo tratado con C1-






Se aprecia un mayor índice de neovascularización en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico (grupo 2), respecto al grupo tratado con C1-INH (grupo 
3), sin alcanzar significancia estadística (tabla 24). En el resto de parámetros 
anatomopatológicos no se observan diferencias. 
  
Variable Grupo 2 Grupo 3 p 
Edema dermoepidérmico 1 1 0,833 
Infiltrado inflamatorio 2 2 0,233 
Neovascularización (vasos/mm2) 276,2 211,5 0,073 
Tabla 24. Resultados de los parámetros anatomopatológicos en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico (Grupo 2) y en el grupo tratado con C1-




El análisis de las diferencias en los parámetros bioquímicos entre los grupos 2 y 3 
no encontró ninguna diferencia significativa (tabla 25). Desde el punto de vista 
bioquímico y bajos nuestras condiciones experimentales, no podemos establecer la 





Variable Grupo 2 Grupo 3 p 
GSH (nmol/mg proteína) 0,72 ± 0,11 0,63 ± 0,20 0,596 
MDA (nmol/mg proteína) 115,03 ± 34,34 119,14 ± 33,92 0,998 
SOD (U/mg proteína) 78,53 ± 42,90 79,69 ± 31,95 1,000 
Tabla 25. Resultados de los parámetros de estrés oxidativo en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico (Grupo 2) y en el grupo tratado con C1-
INH (Grupo 3).  
 
 
3. 2. TRATAMIENTO CON PREACONDICIONAMIENTO ISQUÉMICO VS TRATAMIENTO 




La comparación del porcentaje de supervivencia media de los colgajos no señalan 
ninguna diferencia significativa entre los resultados de los animales sometidos al 
tratamiento con preacondicionamiento isquémico exclusivamente, y los de los animales 
que recibieron el tratamiento combinado de preacondicionamiento más C1-INH (tabla 
26). 
 
Variable Grupo 2 Grupo 4 p 
% Supervivencia 98,0 ± 4,6 98,2 ± 3,6 1,000 
Tabla 26. Resultados de los parámetros clínicos en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico (Grupo 2) y en el grupo tratado con 





Respecto a los parámetros anatomopatológicos (tabla 27), se observa un aumento 
significativo en neovascularización en el grupo tratado con preacondicionamiento 
exclusivamente (grupo 2) respecto al grupo tratado con preacondicionamiento isquémico 
y C1-INH combinado (grupo 4). 
  
Variable Grupo 2 Grupo 4 p 
Edema dermoepidérmico 1 2 0,219 
Infiltrado inflamatorio 2 2 0,720 
Neovascularización (vasos/mm2) 276,2 200,7 0,042 
Tabla 27. Resultados de los parámetros anatomopatológicos en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico (Grupo 2) y en el grupo tratado con 




No se aprecian diferencias estadísticamente significativas en los parámetros 
bioquímicos (tabla 28), entre los resultados de los animales tratados exclusivamente con 
preacondicionamiento isquémico (grupo 2) y aquellos tratados de forma combinada con 




Variable Grupo 2 Grupo 4 p 
GSH (nmol/mg proteína) 0,72 ± 0,11 0,69 ± 0,14 0,987 
MDA (nmol/mg proteína) 115,03 ± 34,34 126,10 ± 29,49 0,918 
SOD (U/mg proteína) 78,53 ± 42,90 78,68 ± 27,94 1,000 
Tabla 28. Resultados de los parámetros de estrés oxidativo en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico (Grupo 2) y en el grupo tratado con 
preacondicionamiento isquémico y C1-INH (Grupo 4). 
 
 
3. 3. TRATAMIENTO CON C1-INH VS TRATAMIENTO CONJUNTO DE 




No se encuentran diferencias significativas a nivel clínico al comparar el grupo 
tratado exclusivamente con C1-INH con el grupo tratado de forma combinada con 
preacondicionamiento isquémico y C1-INH (tabla 29). 
 
Variable Grupo 3 Grupo 4 p 
% Supervivencia 97,1 ± 3,7 98,2 ± 3,6 0,992 
Tabla 29. Resultados de los parámetros clínicos en el grupo tratado con C1-INH (Grupo 






Respecto a los parámetros anatomopatológicos y bajo nuestras condiciones 
experimentales, no encontramos diferencias significativas entre los grupos 3 y 4 (tabla 
30). 
 
Variable Grupo 3 Grupo 4 p 
Edema dermoepidérmico 1 2 0,261 
Infiltrado inflamatorio 2 2 0,335 
Neovascularización (vasos/mm2) 211,5 200,7 0,656 
Tabla 30. Resultados de los parámetros anatomopatológicos en el grupo tratado con C1-
INH (Grupo 3) y en el grupo tratado con preacondicionamiento isquémico y 




Bajo nuestras condiciones experimentales, no se aprecian diferencias 
significativas en los resultados bioquímicos entre el grupo tratado con el protocolo de 
preacondicionamiento isquémico y el grupo tratado de forma combinada con 






Variable Grupo 3 Grupo 4 p 
GSH (nmol/mg proteína) 0,63 ± 0,20 0,69 ± 29,49 0,873 
MDA (nmol/mg proteína) 119,14 ± 33,92 126,10 ± 29,49 0,984 
SOD (U/mg proteína) 79,69 ± 31,95 78,68 ± 27, 94 1,000 
Tabla 31. Resultados de los parámetros de estrés oxidativo en el grupo tratado con C1-
INH (Grupo 3) y en el grupo tratado con preacondicionamiento isquémico y 
























1. Discusión del método experimental de investigación 
 
El modelo de IR en colgajo epigástrico de rata está ampliamente representado en 
la bibliografía. Las ventajas de este modelo son la similitud fisiopatológica con el ser 
humano, además de su fácil reproducibilidad y rápida ejecución. 
 
A continuación pasamos a discutir de forma ordenada los distintos aspectos 
metodológicos del estudio. 
 
1. 1. ANIMAL DE ESTUDIO: RATA WISTAR 
 
La rata Wistar, perteneciente a la especie Rattus Norvegicus, es actualmente una 
de las cepas más utilizadas en los proyectos de investigación experimental. Esta variedad 
fue desarrollada en el Instituto Wistar en 1906 para su uso en la investigación médica y 
biológica, y es sobre todo la primera cepa de rata desarrollada para servir como 
organismo modelo en un momento en que los laboratorios utilizaban principalmente 
ratones caseros comunes. Más de la mitad de todas las cepas de ratas de laboratorio son 
descendientes de la colonia original establecida por el fisiólogo Henry Donaldson, el 




La rata Wistar se caracteriza por su gran cabeza, orejas largas, y por tener una 
longitud de la cola que siempre es menor que la longitud del cuerpo. Y lo que la hace 
idónea para estudios de investigación es su vida media larga (3 años en laboratorio), la 
tasa de crecimiento, el tamaño medio y la docilidad y facilidad en su manipulación. 
 
En nuestro estudio incluimos ratas Wistar macho con pesos entre 430 y 530 
gramos, que se corresponde con edades entre 12 y 16 semanas de vida. Este rango de 
pesos nos ha permitido trabajar con ratas de un tamaño relativamente homogéneo con la 
flexibilidad de fechas que conlleva un período aproximado de un mes en el que las ratas 
podían mantenerse en el animalario. Por otra parte, una diferencia mayor de 100 gramos 
en dos ratas en las que le realizamos un colgajo idéntico (7 por 3 cm) puede afectar al 
resultado. En ratas más pequeñas el colgajo es proporcionalmente de mayor tamaño con 
vasos nutricios de menor calibre. Cabría predecir pues, un mayor daño por isquemia 
reperfusión en los colgajos realizados en ratas de menor peso. Aunque un rango más 
estrecho de peso habría sido más adecuado, no consideramos que afecte de manera 
relevante a nuestros resultados puesto que los grupos tenían un reparto homogéneo en 
cuanto a los pesos de los animales. 
 
Tal y como hemos comentado una de las características de estos animales es la 
docilidad que permite un fácil manejo de los mismos. No obstante, en fases previas a 
nuestro estudio observamos inconvenientes relacionados con el autocanibalismo, como 
dehiscencias de sutura o autofagias del colgajo. Para su prevención utilizamos diferentes 
medios restrictivos o disuasorios, como el uso de un collarín o diversos apósitos que 
resultaron inéficaces por insufientes o por ausencia de tolerancia por parte del animal 
(figura 28).  
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Figura 28. Experiencia con collarín: se aprecian signos de sufrimiento en los ojos y pelaje 
del animal(izquierda); autocanibalismo a pesar del uso de collarín (derecha). 
Finalmente, obtuvimos un modelo de vendaje eficaz que limita ligeramente la 
flexión del tronco dela rata a la vez que establece una barrera entre la herida quirúrgica y 
la boca del animal (figuras 29 y 30). Consideramos dicho vendaje un dispositivo sencillo, 
que puede ser de utilidad para futuros estudios u otros grupos investigadores. 
 
Figura 29. Manufactura y colocación del vendaje protector.  
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Figura 30. Rata del estudio al 7º día (recogida de muestras). Se observa el colgajo intacto 
y la porción abdominal del vendaje protector mordida. 
 
 
1. 2. MODELO DE ISQUEMIA REPERFUSIÓN 
 
El colgajo cutáneo epigástrico de rata constituye un modelo experimental que 
simula de manera muy aproximada la reconstrucción de defectos tisulares mediante la 
transferencia de colgajos libres. Fue descrito anatómicamente en el año 1984 por Petry y 
Wortham276, y ha sido ampliamente utilizado como modelo de IR desde entonces. Es un 
colgajo versátil y de fácil ejecución que permite obstruir el flujo sanquíneo arterial, 
venoso o completo de manera controlada y reproducible.  
 
En la literatura, el tamaño del colgajo varía desde los 4 a 7 cm en longitud y de 
2,5 a 5 cm de ancho84,85,276,281-284. En nuestro estudio, escogimos el mayor tamaño que 
permitían los límites anatómicos descritos para el colgajo epigástrico. En ninguno de los 
animales del estudio, el colgajo de 7 por 3 cm sobrepasó la línea media abdominal 
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medialmente, el reborde costal superiormente, la línea axilar anterior lateralmente y la 
base del pene inferiormente285. Una mayor dimensión del colgajo debe significar un 
mayor sufrimiento distal del mismo ante un daño de IR. Esto nos permitiría establecer un 
daño evidente en el grupo control sobre el cual fuera posible valorar los potenciales 
beneficios de nuestras actitudes terapeúticas.  
 
En nuestro estudio utilizamos 8 horas de isquemia primaria seguidos de 
reperfusión para establecer un daño por IR. Necesitamos un período de isquemia 
suficientemente elevado para producir un daño evidente sobre el que fuera posible 
estudiar el efecto positivo de nuestras intervenciones. Por otra parte, un tiempo de 
isquemia excesivo podría desembocar en la necrosis completa del colgajo impidiendo 
valorar efectos beneficiosos. La determinación de 8 horas de isquemia de nuestro estudio 
se basó en un trabajo de Kuo et al283. En este estudio, se define el porcentaje de 
supervivencia de los colgajos de 83%, 65%, 22% y 0% tras períodos de isquemia de 6, 8, 
12 y 16 horas respectivamente. Parecía razonable pensar que un 65% de supervivencia 
del colgajo en el grupo control consitía en un daño evidente en el que sería posible 
valorar cambios con el tratamiento. No obstante, en nuestro estudio la media de 
porcentaje de supervicencia en el grupo control fue de 94,1 ± 9,7 %. Encontrar beneficios 
estadísticamente significativos sobre un 94,1% de supervivencia media resulta díficil 
como discutiremos más adelante. 
 
Otro aspecto a valorar respecto al modelo de IR utilizado en nuestro estudio es 
precisamente la técnica de inducción de la isquemia. En nuestro estudio realizamos una 
disección completa del colgajo epigástrico y su pedículo, continuando la disección hasta 
los vasos femorales. Para la inducción de isquemia aplicamos un clamp microvascular en 
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los vasos femorales proximal a la salida del mismo durante 8 horas. Preferimos utilizar 
los vasos femorales para la aplicación de la isquemia sobre los vasos espigástricos 
directamente por su mayor calibre. En los vasos de menor calibre se aumentan las 
posibilidades de causar un daño irreversible sobre estos tras la aplicación de la presión 
mantenida que supone un clamp. Además, distal a la salida de los vasos epigástricos se 
lleva a cabo la ligadura de los vasos femorales, con objeto de evitar el flujo retrógrado 
tras la aplicación del clamp microvascular.  
 
La presión del clamp es determinada por la fuerza de clampado (en gramos), 
dividido por el área de la pared del vaso que es comprimida entre las ramas del clamp (en 
milímetros cuadrados). Así, cuanto menor es el área, mayor será esa presión ejercida 
sobre el vaso. La presión ejercida sobre los vasos seleccionados con el clamp empleado 
(tipo B-1, S&T AG®) es de 15 gr/mm2. El clamp microvascular asegura efectividad en el 
mantenimiento de la isquemia para valores de presión arterial superiores a 200mmHg. Se 
decide aplicar el clamp sobre el vaso regional de mayor calibre posible (pedículo 
femoral), para minimizar los efectos de la presión mantenida284,286,  y no sobre el pedículo 
epigástrico superficial dado su pequeño calibre.  
 
 
1. 3. GRUPOS DE ESTUDIO 
 
Un aspecto muy importante de la metodología de todo estudio experimental es la 
selección razonada de los distintos grupos de estudio. Por ese motivo, queremos hacer 
referencia a la justificación de cada uno de los mismos. 
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Grupo 0  
 
Los animales pertenecientes a este grupo fueron sometidos a la disección del 
colgajo exclusivamente, sin sufrir daño por IR.  
 
Como hemos comentado en la introducción de este trabajo, hay diversos factores 
que afectan a la viabilidad del colgajo. Todos los colgajos presentan cierto grado de 
sufrimiento por la agresión que constituye la disección del mismo y por la interrupción de 
circulación secundaria que también contribuye a la vascularización de ese segmento de 
tejido. En los casos en los que tanto la selección del colgajo para cada caso clínico, como 
el diseño y la ejecución son adecuados, el colgajo es capaz de superar la agresión que 
supone la cirugía. 
 
Por ejemplo, el diseño del colgajo conforme al territorio vascular anatómico de 
los vasos epigástricos es esencial. En caso de que nuestro colgajo sobrepasara los límites 
anatómicos definidos para el colgajo epigástrico, encontraríamos un daño tisular derivado 
del diseño erróneo de mismo. Al igual que el diseño del colgajo, otros factores locales, 
sistémicos o derivados de la ejecución de la fase experimental podrían inflingir un el 
daño tisular independiente al daño por IR.  
 
Por todo lo anterior, el grupo 0 constituye un grupo esencial en el estudio. Los 
animales de este grupo nos permiten establecer el estado basal de nuestro colgajo, tanto a 
nivel macróscopico (porcentaje de supervivencia), como a nivel bioquímico y 
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anatomopatológico. Lo esperado y deseable en este grupo es confirmar la completa 
viabilidad del colgajo y la ausencia de estrés oxidativo y de datos inflamatorios, 
descartando otros factores diferentes a la IR como causantes de daño tisular en el resto de 




Los colgajos epigástricos de este grupo fueron sometidos a un daño por IR 
mediante una isquemia primaria de 8 horas. 
 
Este grupo nos permite establecer la referencia del daño tisular generado en el 
colgajo epigástrico con nuestro modelo de isuqemia reperfusión. Respecto a este daño, 
podremos comparar el posible efecto beneficioso de las intervenciones terapéuticas del 
estudio: la técnica de preacondicionamiento isquémico (grupo 2), la administración de 




En este grupo se pretende determinar el efecto beneficioso que tiene sobre nuestro 
modelo de IR una técnica ampliamente refrendada por la bibliografía como útil para 
minimizar los efectos del daño por isquemia reperfusión: el preacondicionamiento 
isquémico.   
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Como hemos explicado previamente, la aplicación de varios ciclos breves de IR 
desencadena una serie de mecanismos adaptativos que genera una mejor respuesta ante 
una isquemia primaria más prolongada71. Con este grupo queremos valorar la existencia 
de dicho beneficio y cuantificarla a través de las diferentes variables. Estos datos nos van 
a permitir establecer comparaciones con el grupo de estudio sin referencias bibliográficas 
en cuanto a su beneficio en el daño por IR en colgajos cutáneos: el grupo 3 
(administración de C1-INH). 
 
En nuestro estudio hemos sometido el colgajo a preacondicionamiento isquémico 
mediante 3 ciclos de 10 minutos de isquemia seguidos de 10 minutos de reperfusión. Esta 
pauta nos parecía adecuada por su facilidad en la aplicación y reproducibilidad, así como 
por su eficacia descrita en la literatura160,287-290. No obstante, otros autores han estudiado 
con resultados igualmente beneficiosos otros protocolos de preacondicionamiento 
isquémico.   Las distintas opciones varían en función de el número de ciclos de IR291, al 
tiempo de cada ciclo, aplicándo la técnica en el mismo colgajo o a distancia 
(preacondicionamiento remoto)206,292 y usándola minutos antes de la isquemia primaria o 
días antes (preacondicionamiento diferido)207.  
 
Los efectos protectores de las diferentes técnicas de preacondicionamiento, en 
cuanto a número y duración de ciclos, no ha sido establecidos. Algunos autores 
recomiendan 4 ciclos de IR de 5 minutos cada uno para un período de 
preacondicionamiento total de 40 minutos293,294. Mientras que otros, encuentran beneficios 
en la aplicación de una isquemia de 45 minutos seguida de 15 minutos de reperfusión159. 
Zahir et al demostró por primera vez las diferencias en cuanto al efecto protector de 
diferentes protocolos de preacondicionamiento utilizando un modelo de colgajo muscular 
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de recto abdominal en rata. Concluyó que el preacondicionamiento con ciclos de 10 
minutos es superior a usar ciclos de 5 minutos, y que 3 ciclos de IR era superior al uso de 
1 o 2 ciclos exclusivamente295. Saita et al, confirma estos resultados con un estudio que 
compara el uso de 1 a 5 ciclos de 10 minutos y establece la superioridad del uso de 3 a 5 




En este grupo analizaremos el efecto del C1-INH sobre nuestro modelo de IR. Tal 
y como se explicó en la introducción de este trabajo, éste fármaco ejerce su acción en la 
modulación de la activación de los sistemas de complemento y de contacto 
principalmente. Múltiples estudios experimentales defienden los efectos beneficiosos del 
C1-INH en el síndrome por isquemia reperfusión en miocardio149,296, músculo 
esquelético267, hígado127,269, cerebro270 e intestino273,297, sin embargo no está descrito aún el 
efecto del mismo sobre los colgajos fasciocutáneos. 
 
Hemos utilizado la vía endovenosa como recomienda el fabricante y como se 
menciona en la bibliografía. La única vena a la que tenemos acceso desde nuestro campo 
quirúrgico sería la vena femoral ipsilateral al colgajo. No nos parecía adecuado utilizar 
esta vía venosa por arriesgar el retorno venoso de nuestro colgajo, pudiendo añadir un 
daño al mismo que no estuviera en relación con el síndrome por IR. En nuestro estudio 
hemos elegido la vena lateral de la cola de la rata como vía venosa, por ser una vía de 
fácil acceso. Además, permite monitorizar a simple vista la ausencia de extravasación del 
fármaco sin la necesidad de crear un nuevo abordaje quirúrgico. 
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La dosis de C1-INH empleada es variable en los distintos estudios publicados. 
Distintos autores han utilizado, obteniendo resultados positivos, concentraciones de 40 
UI/kg en miocardio296, 50 UI/kg en cerebro270, 100UI/kg en músculo esquelético267, en 
intestino273 y en hígado269, así como 200 UI/kg en intestino273 e hígado127. La dosis 
empleada en nuestro estudio fue de 100 UI/kg de rata, utilizando como referencia la dosis 
más repetida en la bibliografía. 
 
En la mayoría de los estudios mencionados se administra el C1-INH previo a la 
reperfusión de los diferentes tejidos. No obstante, Heijnen describe un mayor efecto 
beneficioso del uso del C1-INH, cuando se éste se administra previo a la isquemia 
respecto a la administración pre-reperfusión127. Sin duda es un dato muy interesante que 




Por último, diseñamos un grupo que combinara las dos intervenciones 
terapéuticas utilizadas en el estudio: preacondicionamiento isquémico y C1-INH. 
Consideramos interesante la posibilidad de analizar la magnitud del beneficio utilizando 





1. 4. APLICABILIDAD DEL ESTUDIO  
 
El daño por IR explica la mayoría de las pérdidas o necrosis, parciales 
principalmente, de los colgajos microquirúrgicos. Para los pacientes, este tipo de 
complicación es un evento traumático que añade morbilidad al proceso además de 
suponer un mayor gasto sanitario por la necesidad de ingresos prolongados y nuevas 
cirugías. Ampliar el conocimiento en el daño de isquemia-perfusión y el desarrollo de 
técnicas que minimicen los efectos nocivos del mismo constituiría un aumento de éxitos 
en el campo de la cirugía reconstructiva. En este sentido, el C1-INH, podría suponer una 
estrategia terapéutica a valorar en el futuro si estudios como el nuestro avalan su eficacia. 
 
Por otra parte, el C1-INH en su papel como inhibidor del complemento podría 
demostrar beneficios en alotrasplantes de tejido compuesto reduciendo la incidencia de 
rechazo hiperagudo. En los últimos años se ha avanzado mucho desde el punto de vista 
quirúrgico en este campo, con la realización de varios trasplantes de cara298-300, de 
miembro superior301 y más recientemente de ambos miembros inferiores302,303. Sin 
embargo, los fenómenos inmunológicos relacionados con el trasplante de tejidos aun 
supone una limitación en estas técnicas. Creemos que el C1-INH podría demostrar 
beneficios también en el alotrasplante de tejido compuesto y nuestro estudio podría ser la 
base de nuevos proyectos de investigación que apoyen esta hipótesis. 
 
Además, el C1-INH es un fármaco que presenta las mismas características que el 
inhibidor de la C1 esterasa endógena, presentando por tanto, baja incidencia de efectos 
secundarios. En definitiva, el C1-INH podría convertirse en una opción terapéutica muy 
adecuada en la prevención del daño por IR.  
 175 
2. Discusión de los resultados 
 
Nuestro proyecto de investigación y el diseño del proceso experimental ha estado 
dirigido a evaluar el efecto terapéutico del C1-INH en la supervivencia de los colgajos 
cutáneos microvascularizados tras ser sometidos a un síndrome de IR. Hemos comparado 
la utilidad del C1-INH con una técnica de utilidad contrastada en la bibliografía, el 
preacondicionamiento isquémico. Y también hemos evaluado el efecto de ambas 
intervenciones terapéuticas asociadas (C1-INH y preacondicionamiento). Para ello, se ha 
utilizado un modelo de IR en colgajo epigástrico de rata y se han valorado parámetros 
clínicos, bioquímicos y anatomopatológicos. 
 
 
2. 1. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS EN LOS GRUPOS SIN TRATAMIENTO 
 
La reperfusión tras un período de isquemia produce una respuesta inflamatoria 
por parte del colgajo que puede llegar a determinar la lesión del tejido y una pérdida 
parcial o completa del colgajo. Esta respuesta se caracteriza por la presencia de infiltrado 
de neutrófilos, RLO, productos derivados del metabolismo del ácido araquidónico y un 
aumento de la permeabilidad vascular que se traduce en edema intersticial304. 
 
La principal repercusión del síndrome de IR es la afectación clínica sobre el 
colgajo. Tras un período de isquemia prolongado y su posterior reperfusión los colgajos 
sufren una necrosis, parcial en la mayoría de los casos, tal y como describe ampliamente 
la literatura62,85,116,284,305-308. Nuestros resultados concuerdan con la literatura, encontrando 
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una mayor supervivencia en el grupo no sometido a isquemia (grupo 0) respecto al grupo 
con un período de isquemia de 8 horas (grupo 1). No obstante, esta diferencia del 100% 
de supervivencia en el grupo 0 respecto al 94% encontrada en el grupo 1, no fue 
significativa desde el punto de vista estadístico. 
 
Por otra parte, y desde un punto de vista anatomopatológico, sabemos que los 
cambios bioquímicos intracelulares que acontecen durante la isquemia determinan la 
disfunción celular, edema intersticial y en última instancia necrosis tisular. La reperfusión 
que sigue a la isquemia empeora el edema y el proceso inflamatorio304. En la década de 
los 80, los RLO eran considerados los principales mediadores del daño por IR85. Estudios 
in vivo llevados a cabo a partir de los 90, demostraron la participación de una respuesta 
inflamatoria aguda con un aumento de polimorfonucleares neutrófilos en los tejidos304. 
Está ampliamente refrendado en la literatura científica que la depleción de neutrófilos o 
la inhibición de su activación mejora el daño por IR309-311. Estos resultados sugieren que la 
infiltración neutrofílica en los tejidos es una causa más que una consecuencia del 
síndrome de IR312. Por tanto, una mayor presencia de neutrófilos en los tejidos sometidos 
a IR es indicativo de una mayor daño tisular. 
 
En nuestro estudio, encontramos un aumento significativo del edema y la 
infilatración neutrofílica en el grupo sometido a IR respecto al grupo 0. Estos datos 
resultan concordantes con la bibliografía estudiada85,286,307. 
 
El último parámetro anatomopatológico analizado es la neovascularización de los 
colgajos. El proceso de angiogénesis, entendido como formación de nuevos vasos 
sanguíneos a partir de vasos existentes, se describió por primera vez en los vasos 
 177 
neoformados en la placenta en 1935313. La neovascularización y la angiogénesis son 
procesos que han demostrado ser de importancia en la supervivencia de los colgajos314,315. 
Tanto en condiciones fisiológicas como patológicas, la hipoxia, la isquemia y la 
estimulación de células endoteliales suponen un estímulo para la neoformación de vasos 
sanguíneos316. Bajo nuestras condiciones experimentales encontramos un aumento, no 
significativo desde el punto de vista estadístico, de la neovascularización en los colgajos 
sometidos a isquemia de 8 horas que resulta congruente con la literatura expuesta. 
 
Por último, pasamos a discutir los resultados bioquímicos extraídos de nuestro 
estudio experimental. El gutatión reducido o GSH es un tripéptido que juega un papel 
importante en la regulación del estrés oxidativo77. Muchos estudios experimentales han 
demostrado que el síndrome de IR se caracteriza por una disminución en los niveles de 
GSH75,317,318. Un estudio en rata encontró una disminución en los valores de GSH 
miocárdicos después de un período de isquemia de 40 minutos, seguidos de otros 40 min 
de reperfusión, en cambio períodos de isquemia más cortos no indujeron cambios 
significativos del GSH319. También en modelos experimentales de colgajos cutáneos se 
aprecia una disminución de los niveles de GSH75,284. Además, la inhibición de su 
producción endógena durante la IR provocaría un incremento del daño tisular, y su 
administración antes de la misma lo disminuiría78. 
 
El malonildialdehído (MDA) es un producto de peroxidación lipídica que es 
generado como consecuencia de la presencia de RLO del medio que destruyen los ácidos 
grasos insaturados de las membranas celulares284,320. El MDA como un producto final de 
la lipoperoxidación lipídica, se utiliza en la bibliografía como un indicador de daño 
tisular del daño por IR85. De este modo, diversos estudios experimentales muestran cómo 
 178 
al aumentar el estrés oxidativo, los niveles de MDA del colgajo se ven significativamente 
aumentados, 69,85,284,305. 
 
La superóxido dismutasa (SOD) es un sístema enzimático encargado de la 
conversión del radical superóxido en peróxido de hidrógeno, reacción que constituye un 
importante paso en el mecanismo antioxidativo321. La concentración de esta enzima 
disminuye en los procesos que implican un aumento del extrés oxidativo como 
consecuencia de su consumo como mecanismo antioxidante. Debido al aumento de 
radicales libres presente en el síndrome de IR, es esperable una disminución de la SOD 
en los tejidos sometidos a dicho daño. 
 
Bajo nuestras condiciones experimentales, el aumento del estrés oxidativo como 
consecuencia de la aplicación de una isquemia de 8 horas seguida de la reperfusión del 
colgajo, se traduce en una disminución de los niveles de GSH, un aumento del MDA y 
una disminución de la SOD comparado con el grupo no sometido a isquemia (grupo 0). 
Estas diferencias, a pesar de no encontrar significancia estadística, resulta congruente con 
la fisiopatología del síndrome de IR. 
 
Como conclusión global podemos extraer que, en el grupo sometido a IR se 
aprecia un aumento del estrés oxidativo (expresado como aumento de la GSH y SOD y 
disminución del MDA), que se manifiesta anatomopatológicamente como un aumento 
significativo del edema e infiltración neutrofílica y clínicamente como una disminucion 




2. 2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS EN LOS GRUPOS CON TRATAMIENTO 
 
Discusión de los resultados tras la aplicación de preacondicionamiento isquémico  
 
En 1986, Murry fue el primero en documentar el efecto protector del 
preacondicionamiento sobre el daño por IR en miocardio153. El preacondicionamiento 
isquémico consite en aplicar de manera intencionada breves períodos de isquemia sobre 
un tejido previos a un episodio de isquemia más prolongada. Con este procedimiento, el 
tejido se hace resitente a los efectos deletéreos de una isquemia mantenida y su posterior 
reperfusión60. 
 
Como ya hemos mencionado, el preacondicionamiento isquémico se considera 
una técnica de eficacia contrastada como demuestran los estudios publicados156-160. 
Küntscher, apreció una mejoría significativa de la supervivencia en colgajo epigástrico de 
rata en los animales tratados con preacondicionamiento respecto al grupo control206. En 
nuestro estudio, hemos observado un aumento de la supervivencia media de los colgajos 
sometidos al preacondicionamiento isquémico (grupo2) comparado con el grupo 
sometido a IR sin ninguna intervención terapéutica (grupo 1). Esta diferencia en 
supervivencia de un 98 ± 4,6% en el grupo 2 frente al 94,1 ± 9,7% de supervivencia en el 
grupo 1, concuerda con la bibliografía pero carece de significancia estadística. 
Atribuimos esta limitación estadística al bajo porcentaje de necrosis encontrado en el 
grupo control, siendo por tanto difícil establecer una mejoría clínica de magnitud 
suficiente para encontrar diferencias significativas. 
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En el análisis anatomopatológico encontramos un aumento significativo en la 
neovascularización en el grupo tratado con preacondicionamiento isquémico respecto al 
grupo control. Como hemos explicado anteriormente, la angiogénesis es un proceso muy 
relevante para la supervivencia de los colgajos315. Un aumento en el número de vasos 
neoformados está en relación con el desarrollo de un mecanismo protector ante la IR, que 
se traducirá con una mayor supervicencia de los tejidos. Además, se aprecia una 
disminución en el edema dermoepidérmico, no significativa desde el punto de vista 
estadístico, en el grupo tratado que concuerda con una mejor tolerancia de este grupo a la 
IR frente al no tratado. 
 
Por otra parte, el estudio de los parámetros bioquímicos encuentran un mayor 
extrés oxidativo, expresado como disminución de la GSH y la SOD y un aumento del 
MDA, en el grupo tratado con preacondicionamiento frente al grupo control, sin 
encontrar significancia estadística. Este aumento del estrés oxidativo se explica por el 
mayor número de reperfusiones que sufren los colgajos sometidos al 
preacondicionamiento frente a un único episodio de reperfusión en los colgajos 
sometidos a 8 horas de isquemia exclusivamente. La reperfusión es el tratatmiento 
definitivo de la isquemia para evitar la necrosis de los tejidos, pero además conlleva un 
efecto deletéreo que en ocasiones puede originar un daño añadido como ya hemos 
explicado. Este daño por reperfusión está relacionado con la abrupta infusión en los 
tejidos de neutrófilos y con ellos de RLO67,209. Nuestro protocolo de 
preacondicionamiento consiste en 3 ciclos de 10 minutos de isquemia seguido de otros 10 
minutos de reperfución. Con cada reperfusión se establece una reentrada de neutrófilos 
ocasionando una liberación de RLO que generan un aumento del estrés oxidativo. En un 
intento de contrarrestar este estrés oxidativo se consumen GSH y SOD, lo que explica sus 
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niveles más bajos en el grupo tratado con preacondicionamiento. Del mismo modo, se da 
un aumento de la lipoperoxidación de membranas que se expresa en nuestros resultados 
como un aumento del MDA.  
 
De manera global, interpretamos que los resultados bioquímicos expresan una 
defensa ante el aumento del estrés oxidativo que supone el síndorme de IR asociado a la 
técnica de preacondicionamiento. Y esta defensa se traduce en eficacia del tratamiento 
con preacondicionamiento, desde el punto de vista clínico con un aumento de la 
supervivencia media de los colgajos y, desde el punto de vista anatomopatológico, con 
una disminución del edema dermoepidérmico y aumento de la neovascularización. 
 
Discusión de los resultados tras la administración del C1-INH 
 
Durante el proceso de isquemia tisular y la subsiguiente reperfusión, la respuesta 
inflamatoria es el componente clave del daño tisular como ya se ha visto anteriormente. 
Modificaciones en esta respuesta inflamatoria, tanto a nivel celular como a nivel de 
mediadores de dicha inflamación, pueden determinar una disminución en el daño 
asociado al síndrome de IR67. 
 
En 1983, Smith et al identificaron depósitos de complemento en el miocardio 
reperfundido322. Actualmente, se acepta que el sistema del complemento en un mediador 
clave en el daño originado tras la reperfusión de los tejidos a través de la vía alternativa 
fundamentalmente. El resultado de esta activación del complemento es la formación del 
llamado complejo de ataque de membrana que dañan las células por medio de la creación 
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de microporos en sus membranas. Además, la activación del complemento determina la 
liberación de agentes quimiotácticos y de anafilotoxinas que inducen la degranulación de 
los mastocitos que produciran, a su vez, histamina y otros mediadores de la 
inflamación323. La depleción del sistema del complemento en modelos experimentales ha 
demostrado una disminución en el daño por IR136. 
 
El C1-INH, que inicialmente fue descrito como un inhibidor fisiológico de la vía 
cláscia del complemento324, ha demostrado también su capacidad de inhibir las vías 
alternativa y de las lecitinas a concentraciones superiores a las fisiológicas241,325. Este 
hecho podría, por tanto, tener implicaciones terapéuticas en el ámbito del daño por IR 
entre otros. Existen numerosos estudios preclínicos en modelos animales que avalan la 
utilidad de este compuesto en diferentes modelos de IR125. En cambio, no hemos 
encontrados referencias en la literatura acerca de la utilidad del C1-INH en colgajos. 
 
En nuestro modelo experimental de IR en colgajo epigástrico de rata hemos 
podido observar a nivel clínico un aumento del porcentaje de supervivencia media de los 
colgajos en el grupo tratado con C1-INH (grupo 3) respecto al grupo no tratado (grupo1), 
no significativo desde el punto de vista estadístico. Desde el punto de vista 
anatomopatológico, apreciamos una disminución en los niveles de edema y un aumento 
en la neovascularización de los colgajos sometidos al tratamiento con C1-INH, que 
tampoco alcanza significancia estadística. A pesar de la limitación estadística, estos 
resultados permiten intuir un efecto positivo del tratamiento con el C1-INH sobre el daño 
por IR en colgajos cutáneos.  
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Discusión de los resultados tras el tratamiento conjunto de preacondicionamiento 
isquémico y C1-INH 
 
En el diseño de nuestro estudio experimental, nos pareció interesante diseñar un 
grupo que sumara los posibles efectos beneficiosos de los dos tratamientos en estudio 
(preacondicionamiento isquémico y C1-INH). 
 
Respecto a los resultados del parámetro clínico, bajo nuestras condiciones 
experimentales hemos encontrado un aumento en el porcentaje de supervivencia media 
en el grupo tratado dualmente (grupo 4) respecto al grupo sometido a IR sin ningún 
tratamiento. Si bien esta diferencia no es significativa desde un punto de vista estadístico, 
permite intuir un probable efecto beneficioso, al igual que en las comparaciones 
anteriores con los grupos 2 (preacondicionamiento) y 3 (C1-INH). 
 
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a los parámetros 
anatomopatológicos (edema dermoepidérmico, infiltración neutrofílica o 
neovascularización). No obstante, se observa un aumento del número de vasos 
neoforamados en el grupo tratado (p=0,134) respecto al grupo sometido a IR sin 
intervención terapéutica.  
 
Por último, los resultados bioquímicos establecen un aumento del estrés 
oxidativo, expresado como disminición de la GSH y SOD y aumento de MDA, en el 
grupo tratado con preacondicionamiento isquémico y C1-INH de manera conjunta 
respecto al grupo sin tratamiento. En este caso, las diferencias encontradas tienen 
significancia estadística para el MDA, no siendo así para GSH y SOD. De nuevo, 
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teniendo en consideración los resultados en los apartados anteriores, consideramos que 
este aumento del estrés oxidativo está en relación con la repetición de las fases de 
reperfusión que supone la técnica de preacondicionamiento isquémico. Como ya hemos 
visto, cada episodio de reperfusión supone una nueva infusión de polimorfonucleares 
neutrófilos en el colgajo que son los principales efectores del daño oxidativo. 
 
En un análisis combinado de todos los resultados podemos considerar que el 
tratamiento combinado de preacondicionamiento más C1-INH se traduce desde el punto 
de vista bioquímico como un aumento de MDA y disminución de las sustancias 
antioxidantes GSH y SOD por consumo. Consideramos estos cambios bioquímicos como 
un mecanismo de defensa eficaz al traducirse a nivel anatomopatológico en aumento de 
la neovascularización y clínicamente en aumento de la supervivencia media. 
 
2. 3. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE LAS DIFERENTES 
OPCIONES TERAPEÚTICAS ESTUDIADAS 
 
Con el objetivo de encontrar superioridad de alguno de los tratamientos sobre 
otro, hemos considerado útil el estudio comparativo entre los grupos 2, 3 y 4. 
 
En términos de porcentajes de supervivencia media, no se ha podido establecer 
ninguna diferencia  entre el grupo tratado con preacondicionamiento isquémico,  con C1-
INH o con ambos tratamientos asociados. 
 
Desde el punto de vista anatomopatológico, existe una diferencia estadísticamente 
significativa en la neovascularización presente en el grupo tratado con 
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preacondicionamiento (grupo 2) respecto al grupo sometido a ambos tratamientos (grupo 
4), siendo mayor en el grupo 2.  Por otra parte, se aprecia un aumento del nivel de edema 
dermoepidermico en el grupo 4 (ambos tratamientos asociados) respecto a los grupos 2 y 
3, sin encontrar significancia estadística. Estas diferencias nos indican una superioridad 
del preacondicionamiento isquémico como tratamiento para el síndrome de IR, al menos 
desde el punto de vista anatomopatológico. 
 
Respecto a los parámetros bioquímicos, bajo nuestras condiciones experimentales 


























• La inducción del síndrome por isquemia reperfusión mediante un período de 
isquemia de 8 horas, generó una disminución en el porcentaje de 
supervivencia de los colgajos, un incremento del estrés oxidativo y un daño 
histológico expresado como un aumento estadísticamente significativo del 
edema dermoepidérmico e infiltrado inflamatorio. 
 
• El preacondicionamiento isquémico mejoró la supervivencia de los colgajos, 
aumentó los marcadores de estrés oxidativo, y asoció a un aumento 
estadísticamente significativo de la neovascularización y un descenso del 
edema dermoepidérmico. 
 
• La administración del inhibidor de la C1 esterasa mejoró la evolución clínica 
de los colgajos, acompañándose también de una reducción del edema 
dermoepidérmico y un aumento de la neovascularización. 
 
• El tratamiento combinado del síndrome de isquemia reperfusión mediante 
preacondicionamiento isquémico e inhibidor de la C1 esterasa mejoró la 
supervivencia de los colgajos, pese al incremento del estrés oxidativo, y 
aumentó la neovascularización de los colgajos. En concreto, la 
neovascularización fue significativamente menor a la observada en el grupo 
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